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La pr£s nte inv ntion concerne d n uveaux nucleosides d 
sucre a. chaine ramifiee. Plus parti culierement, 11 cone rue des ribo- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui out un groupe alcoyle 
en position 2 , -C ou 3 f -C dans le cycle de la portion sucre • Ainsi, les 
nouveaux composes selon 1' invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d*une chaine latdrale. 1 1 invention concerne 
aussi les 2-C-alcoyl- et 3-C-aleoyl ribofuranoses interm^di aires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
procedes de preparation. 

Les nouveaux nucleosides de sucres a chalne ramifies sont 
les a- et/ou p-anomeres des nucleosides representes par les formules (A) 
et (B) et lee nouveaux intermedi aires par la formule (C) : 

J L 






(0) 



dans lesque3J.es t 

J et K, identiques ou differents, peuvent representer de l'hydrogene ou 
35 des group as alcoyle inferieur, halog^no, mercapto, alcoyl 

inf erieur-niercapto , amino ou amino substitue par un alcoyle 
inferieur , sous reserve que, lorsque J est un groupe amino et 
K un groupe hydroxy, la portion ribofuranoyle peut £tre fixes 
en position 7 de la purine \ 
40 L et M, identiques ou differents, peuvent Stre des groupes alcoxy, 

hydroxy, amino ou amino substitue par un alcoyle, et, ien outre, 
M peut aussi e"tre de I'hydrogene, un radical alcoyle, un halo- 
gen ou un radical alcoyle substitue par un ou plus leurs 
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la forarule (0) pre cedent e. 

Des composes typiques sont le chlorure de 2,3 ,5-tri-0-acetyl- 
2-C-m^thyl-D-ribofuranoByle , le chlorure de 2,3,5-tri-0-propionyl-2-C- 
me^thyl-D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5~tri-0-butyryl-2^ethyl-D- 
ribofuranosyle , le chlorure de 2 t 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-mei;hyl-D-ribo- 
furanosyle, le chlorure de 2,3,5-trt-0-toluyl-2-C-m^thyl-D-iabofurano- 
syle, le chlorure de 2,3 f 5-tri-0-xyloyl-2-C-ffl^thyl-D-ribofuranosyle f 
le chlorure de 2, 3, S-l^i-O-methoxybenzoyl^-C-im^thyl-D-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2 f 3,5-tri^-cMorobeiizoyl-2-C-ffl^thyl-l)-ribofuranosyle, 
le chlorure de 2,3 f 5-tri-0-p o iiitrobenzoyl-2^-m^thyl-D-ribofura2io syle, 
le chlorure de 2,3,5-triUD-beiizoyl^-C-6thyl^-riboruraiiosyle, le 
chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl-2-0-n-propyl-I)-riboruranosyle, le chlo- 
rure de 2,3,5-%ri^-benzoyl-2-C-n-butyl-D-ribofuranosyle, le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-G-iaethyl-D-ribofuranosyle, le chlorure de 
2,3,5-tri-0-benzoyl-3-^-6thyl-.I)-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5- 
tri-O-acetyl-2-C-nidthyl-D-ribofuranoayle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-methyl^-riboruraaosyle , le bromure de 2, 3,5-tri-O-p.nitro- 
benzoyl-2-G-^aethyl-D-ribofura2iosyle f le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-ethyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
methyl-D-ribofuranosyle, et le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
ethyl-D-ribofuranosyle • 

Le schema I illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-O-acyl-2-CUmethyl-D-ribofuranosyle iaterme*diaires a partir de la 
2-C-me*thyl-D-ribono- Y-lactone qui est un produit connu (E. Poligot, 
Compt. rend. 89, 918, 1879)» 
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Dans ce schema i 

R» , R" et R n * sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcafcoyle 

infSrieurs, benzoyle et benzoyle substitute; et 
R est un radical alcoyle inferieur, ou un groupe acyle tel que defini 

5 prece*demment. 

Dans 1» operation A de ce proodde*, la 2-C-mithyl-D-ribono-T5 - 
lactone est transfoime'e en son derive* 2,3,5-tri^-acyle* (I-I).:O e dernier 
compose est alors re*duit avec un dialcoyl borane daasl r operation B 
pour produire comme produit principal un melange anomere de: 2,3,5-tri- 

0 O-acyl-2-C^thyl-D-rib furan se (III), en mem temps qu'un melange 
anomere d J»5-ai-0-aoyl-2-CT-m^thyl-D-ribofaranose, 
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Si l f o* ssaie d separer 1 a oc et p-anoaeres de III par 
ehromatographi but alumina lave h I'a ide ou but gel de silice, il 
se produit une transposition qui donne le 1 1 3, 5~tri-0-acyl-2^^ethyl- 
a-j>-ribofaranose (VI). Dana V operation C, l'aeylation du melange 
d"anom&res du 2,3,5 -tri-O-acyl- (ou 3 t 5-di-0-acyl)-2-C-a^thyl-J)-ribo- 
turanose (III), le 3 , 5^i^^cyl^-^-a6thyl-3>--ribofuranose , ou du 
produit transpose, 1 ,3,5-tri-O^oyl^-C^ethyl-^r^ (VI) 
conduit h un 1,2,3 , 5-t 4 tra-0-aoyl-2-0-m^thyl-a ( p) -D-ribofuranose (IV) 0 

Dans 1» operation D, le ribofoxanoae (IV) est transforme en 
halogenure de rlbofuranosyle (V) par une reaction d»nalog&iation dans 
un solvant approprie. Bien que lea anomeres de (IV) puissant §tre 
B^par^B, le mfae euore halogene (V) est obtenu generalement &. partir 
de l'anomere a ou p de (IV) ou d'un melange des deux anoabres. 

Bans las operations A et C f lea agents aoylanta qu'on emploie 
15 de preference sent lea halogfeurea et les anhydrides d»acides contenant 
le radical aoyle approprie. ilnsi, on pent eaployer les halogenures 
d'alcaneyle, de henzoyle et de benzoyle substitue ou 1" anhydride 
d»acide approprie* Sea examples aont le ehlorure d'acetyle, le bromnre 
d^acetyle, le ohlorure de proplonyle, l , anhydride acetique, l'anhydiide 
prcpionique, l 1 anhydride butyrique, le broHure de benzoyls, le ehlorure 
de benzoyle, le ohlorure de toluoyle, le bromure de p.methoxybenzoyle, 
le brocure de p« aitrobenzoyle et le. ohlorure de p*nitrobensoyle* Les 
prooe*d£8 $t6±6t4b sent la benzoylation au ohlorure de benzoyle, ou 
l'acetylation k l l anhydride acetique. On effeetue de preference 
2 5 l«acylation en presence d»un solTant et, quand la reaction comports la 
mise en liberty d»un acide halogene, on emploie en general un solvant 
baaique, par example des solvant s tela que la pyridine, la H,JT- 
diethylaniline et la trie*thylamlne. OJautefois, d»autres reticules tela 
que I'eau et le benzene peuvent $tre utilises conjoint ement avec des 
30 bases organiquea ou mindrales et domnent de bona result ate. la tempera- 
ture n'est pas critique pour I'aoylation des groupes hydroxyle en 3 
(secondaire) ou 2 (primaire)i toutefois, il faut une temperature eievee 
pour l^oylation de ^hydroxyle tertiaire en 2. On peut op^rer entfe 
15°0 et 100»C. 

' 5 Quand la r&otion est terminee, les produits sent extraits de 

preference par un solvant seiectif comme un ether, un ester ou un 
solvant aliphatique ahlorer chlorofome, ehlorure d 8 ethylene et analo- 
gues ♦ X f extrait peut alora Stre concentre pour donner le produit final 
acyie. les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substltue-ribofuranoses prepa- 
40 p£ s ^ang cee operations sont des composes nouveaux* 

Dans 1« operation B f le groups carbonyle en position.* est 
. .result en groupe hydroxyle, de preference aVec un dialcoyi borane, par 
xemple 1 bis(3-methyl-2-butyl)-borane ou 1 di(isoamyl sec.)-borane. 
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II est avantageux d dlasoudre la lactone dans un solvant anhydre a 0°C 
environ et d'ajouter peu a peu l*ag nt r^ducteur n plusieurs heures a 
0°C-25°C. D>autree agents reducteurs qui peuvent Stre utilises sent le 
borohydrure de sodium ou l 1 a ma 1 game de sodium. On peut employer aussi 
la reduction eiectrolytique. 

La reduction de la 2,3, 5-tri-0-acyl-2-C-m^thyl-D-ribono- - 
lactone (II) avec le bis(3-methyl-2-butyl)-borane donne le 2,3,5-tri- 
0-acyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose (III) comme produit principal. 
On obtient aussi du 3 f 5-di-0-acyl-2-C-m6thyl-a(et p)-D-ribofuranose# 
la separation des anomeres ct et p du 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D- 
ribofuranose sur alumine lav^e a 1' acide produit une transposition 
presque complete en 1 ,3 f 5-tri^-benzoyl-2-G-m^thyl-a-J)-ribofuranose 
(VI). La m&me transposition se produit, mais dans une moindre mesure, 
au cours de la chromatographic des produits de reduction sur gel de 
silice. Xe produit transpose peut 6tre utilise pour mettre d'autres 
groupes acyle en position 2* 

Dans 1» operation D du prooeae, le 1 ,2,3,5-tetra-0-acyl-2-0-. 
meth£l-D-ribofuranose obtenu dans l f operation 0 est traite dans des 
conditions anhydres pour introduire un atome d'halogene sur le carbons 
20 1 d. u compost, en utilisant un agent qui donne un anion halogene en 
presence d"un acide fort. De tela agents sont l 1 acide bromhydrique, 
1' acids chlorhydrique, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle 
et les halog^nures metalliques, 1* acide chlorhydrique et 1* acide 
bromhydrique etant prefers. Dans le oas des halogenacides, ceux-ci 
25 agissent a la fois comme source d , anion halogene et comme acide fort. 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bons r^sultats en 
operant entre 0°0 et 25°C. Avec le £-anomere, la reaction est aisee et 
est complete au bout d^e p^riode allant de 20 minutes a deux heures. 
La reaction est plus difficile avec l'cc-anomere et peut demander 
3° plusieurs jours. Quand la reaction est complete, on concentre les 

produits et on enleve 1'exceS de solvant sous pression requite. II est 
preferable d'utiliser des solvants inertes, mais l^mploi de solvants 
n*est pas critique. D e s solvants qui conviennent sont les ethers, les 
esters, les hydrocarbures aromatiques comme le benzene, le toluene, le 
35 xylene, les hydrocarbures chlor£s et tout sp^cialement les acides ali- 
phatiques inferieurs comme l l acide aoetique. : : 

Dans un mode de preparation preferentiel, le ribofuranose est 
traite par I'acide chlorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
l r ether ou de l"aoide acetique contenant une petite quantite de chloru- 
re (ou bromure) d f acetyle. La reaction de l'cc-anomere avec l'halogen- 
acide evalue lentement et peut n^tre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anomere avec l'halogenacide se deroule rapidement. Dans le 
cas de I'oc-anomere, il st preferable de preparer l'halogenure en deux 
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temps, d^bord avec un solution de l'halogenacide ^t»h l»acide aceti- 
que, puis, apres elimination du reactif, avec l'halogenacide dans 
lather. 

Le schema II illuetre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
tri-0-acyl-2-alcoyl inf erieur-D-ribofuranosyl interme*di aires a partir 
d'un halogdnure de 2,3,5-tri-O-acyl-D-ribofuranosyle. 

Schema II 

Preparation d 'halogenures de 2-C-alooyl-D-ribofuranosyle interme'diaireB 




R B 0 OH £"0 0R MI 




XII 



R»0 OR 111 



XIII 
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Dans ce schema : 

R' , R" et R MI sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le inferieurs, benzoyls et benzoyle substitues et 
R et Y sont chacun un radical alcoyle inf erieur. 
5 Dans 1' operation A de ce proce*d6 f un halogeuure de 2 f 3 f 5- 

tri-O-acyl-D-ribofuranosyle (VII), dans lequel le groupe acyle est un 
alcanoyle inferieur, un benzoyle ou un benzoyle substitue par un ou 
plusieurs radicaux alcoyle inferieurs, alcoxy inferieurs ou des groupes 
halo ou nitro, est transform^ en 1 f 3 f 5-tri-O-acyl-oc-D-ribofuranose (VHI) 

10 par addition d»une solution aqueUse d ■acetone a I'halogenose, et repos 
du melange pendant une heure a une temperature d 1 environ 5° a 50°C. 
La yitesse de reaction cro£t avec la temperature. On utilise de prefe- 
rence une solution d J environ 4 a 6 parties (en volume) d"eau dans 
1* acetone, bien que la concentration ne soit pas critique. Une plus 

15 grande quantity d'eau tendra a hydrolyser aussi le groupe halogene en 
position 1 , ce qui donne un melange defavorable de produits. Le produit 
est facilement isoie par des procede*s connus de l'homme de metier. 

Dans i» operation B f le 1 , 3 t 5-tri^-acylHt-D-ribofuranose 
(VIII) est traite par HC1 et un alcanol inferieur pour donner 1' alcoyl 

20 3,5-di-0-acyl-a-.(et p) -D-ribofuranoside (IX). La reaction se produit a 
une temperature de 5° a 50°C, de preference a 25°C. D'autres aoides 
minerauz comme EBr oa I'aoide sulfurique peuvent aussi dtre employes. 
Bien que le methanol soit prefer, d'autres alcanols inferieurs peu- 
vent Stre utilises. Les a et p-anomeres sont separes par chromatogra- 

25 phie sur gel de siliceo 

^•alcoyl 3,5-di-O-acyl-Op-D-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3 f 5-di^-acyl^-D-er7thro-pentofuran-2«uloside (X) 
dans l 1 operation 0. Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium, le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le 

30 dimethylsulfoxyde dans l'acide ou l , anhydride acetique. Si on utilise 
le tetra-oxyde de ruthenium, la reaction se produit a la temperature 
ordinaire, bien qu«on puisse utiliser des temperatures comprises entre 
5° et .50°Co 

Dans 1' operation D, l'alcoyl 3,5-di-O-acyl-a-D-erythro- 
35 pentofuran-2-uloside (X) est mis a reagir avecun reactif de Grignaiu 
en proportions essentiellement stoechiometfiques'/S. une temperature 
allant de 5° k 80°C environ, pendant une duree pouvant aller de quelques 
minutes a plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3 ,5-di-O-acyl- 
2-C-alcoyl inferleur-a-D-ribofuranoside (XI) * Des exemples de reactif s 
40 de Grigaard pouvant §tre utilises dans cette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure d» ethyl magnesium, l'iodure de propyl 
magnesium et analogues. 

L» alcoyl 3 ,5-di-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-oc-D-ribofuranoside 
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(XI) st transf rme par acylation en alcoyl 2,3, 5-tri-O-acyl-C-alcoyl 
inf^rieur-a-D-ribofuranosid (XII) dans 1» operation Uune temperature 
eleve'e. Des temperatures de l f ordre de 40° a 100°C environ conviennent 
bien, quand on utilise comme agent acylant un halogenure d'aoide ou un 
anhydride decide en presence d'une baBe organique comme la pyridine, 
la dimethylaniline , la N-m£thylmorpholine ou analogue, ou d'une "base 
mine*rale comme 1» acetate de sodium dans un solvant comme le benzene, 
le dioxane ou le t£ trahydrof urane • 

Le me*thyl 2 f 3»5-tri-0-benzoyl-2-C-alcoyl iiiferieur-a-J)- 
riboside (XII) est transform^ en halo sucre (XII) dans l 1 operation P 
par une reaction de r emplacement d l halogene en utilisant l'halogen- 
acide desire dans de l f acide ac£tique. Cette reaction de remplaoement 
se produit a une temperature de 5° a 30° C environ et dure de 5 k 24 
heures environ. 

Le schema III illustre la preparation des halogennres de 
2 f 3 t 5-tri-0-aeyl-3-alcoyl inferieur-D-riboforanosyle internuidi aires a 
partir d»un 1 ,2^-isopropylidene-5^-acyl^-D-£rythro-^ 
ulose. 

Schema III 

Pr^pftTftirfrwi d'h alogenures de 3-alo nyT in-Pi< Tieur-D-riboruranosyle 

int erm^diaire s 

Operation A, 




Les composes tntermddi aires XV, qui sont des produits nou- 
veaux sont alors traites dans 1« operation B par l«une des mdthodes 
B a ou B b . 

Operation B 
Kathode B 
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Hlthode 




XV 



H"0CH«^0 H 

if Y* 



R»0 



0-j— R 
E 



XIX 




R»0 



oa«t 



Dans ce qui precede : 
R et Z sont des radloaax alcoyle in£e"r±eurs ; 

R', R tt et R wr scat chacon de 1'faydrogene ou m residu aeyle choisi panai 
lee graupes alcanoyle in«rieurs f benz yl t benzoyl* substi- 
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X & est un halogene ou un groups hydroxy et 
X^ est un radical acyle defini comme precedemment. 

On prepare les composes interm^diaires du schema III en 
faisant d'abord reagir un 5-0~acyl-1 ,2-0-iaopropylidene-D-e*rythro- 
pentofuran-3-ulose (XIV) avec un reactif de Grignard, pour obtenir un 
5-0-acyl-1 p 2-isopropylidene-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranose (XT). Ce 
dernier compose* est alors trait e aelon l'une ou 1* autre des deux 
mdthodes pour obtenir les composes nouveaux de l 1 invention* Dans la 
premiere m£thode t le 5-0-acyl-1 f 2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranose (XV) est soumis a une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-riboruranoside qui est acyle* et 
donne l'alcoyl 2 f 3,5-tri-0-acyl-3-alcoyl inferieur^D-ribofuranoside 
(XVI) • Ce ribofuranoside pent Stre alors transform^ en le sucre libre 
en employant une solvolyse basique suivie d'une hydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut Stre transforme en I'halogenose 
par une reaction de remplacement d'hal ogene dans un solvant approprie B 
Dans la seconde mSthode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl 
inferieur-D-ribofuranose (XVI) est acyl6 dans des conditions basiques 
20 pour former le 3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranose (XIX) f qui est alors hydrolyse dans un acide fort, puis 
acyle* dans un solvant approprie pour donner les composes (XX) de l 1 in- 
vention dans lesquels. X, E 1 f R tt et RV* sont des groupes aoyle. 

Plus particulierement, on obtient les halogenures de 3-C- 
25 alcoyl inferieur-ribofuranosyle selon I 1 invention en faisant reagir un 
5-Q-acyl-1 f 2^-l3opropylidene-D-^rythro-pentafuran-3-ulose avec un 
reactif de Grignard en proportions essentiellement stoechiom^triques a 
une temperature allant de 5°C a 80° C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes a 5 heures; on forme ainsi un 5-0-acyl-1 ,2- 
3° O-isopropylidene-3-C-alcoyl inf ^rieur-D-ribofuranose . Les reactif s de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d'alcoyl 
magne*aium inferieurs. Des exemples de ces reactifs sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure d'e'thyl magnesium, le- chlorure de methyl- 
magnesium, le chlorure d'^thyl magnesium, l'iodure de methyl magnesium, 
35 I'iodure d"dthyl magnesium et le bromure de propyl magnesium. 

Selon un mode de realisation de I 1 invent! on, on utilise la 
mSthode B fi et on obtient les composes (XVIII) , dans lesquels X est un 
groups hydroxy ou un halogene, Dans cette mdthode, le 5-0-aoyl-1 f 2-0- 
isopropylidene-3-0-alcoyl inf drieur J-ribofuranose est. soumis a une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme 1* acide chlorhydrique , 
1* acide bromhydrique ou 1» acide sulfurique et un aloanol inferieur dans 
un intervalle de temperature allant de"5*C h 60° C environ pendant une 
dur^e de quelques minut s a 5" : h"ures entfirbn* et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alc yl infe^ieur-D-ribofuranoside* 0 e dernier compose* est 
acyle" dans des conditions basiques avec des agents acylants comme un 
haloge*nure ou un anhydride d'acide. Des exemples de ces agents acylants 
sent le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p«-nitrobenzoyle, l 1 anhydride acetique et 1* anhydride propionique* 
Cette acetylation est effectu^e entre 20°C et 100°C environ, pendant 
un temps de 2 a 72 heures et on obtient l f alcoyl 2,3 f 5-tri-0-acyl-3-C- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranoside. Le ribofuranoside peut alors £tre 
trans forme" en le sucre libre par une solvolyse basique, e'est-a-dire 
par traitement avec un alcanol infe>ieur a une temperature comprise 
entre 15°C et 60° C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
l'acide chlorhydrique , 1* acide bromhydrique ou l 1 acide sulfurique en 
milieu aqueuxo Cette operation d' hydrolyse acide est conduit e a. une 
temperature de 5°C a 50°C environ pendant 2 a 24 heures. En variante, 
15 ie ribofuranoside peut e*tre transforme en l'halo sucre par une reaction 
de remplaoement d , halogene en utilisant 1 » hal ogenaci de desire" dans un 
solvant approprie" tel que 1* acide acetique, le chlorure de methylene, 
le tetrachlore* thane, ou l'acide propionique. Cette reaction de rempla- 
oement est conduit e a une temperature de 5°C a 30° C environ. 
20 3elon un autre aspect de I 1 invention on utilise la me*thode B b 

et on obtient des composes (XX) dans lesquels il y a un groupe acyle 
en position 1« Dans cette me~thode, le 5-0-acyl-1 t 2-0-isopropylidene-3- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranose est acyle entre 20°C et 100°C environ 
pendant 12 a 72 heures dans des conditions basiques, ce quidonne un 
25 3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inf erieur-D-ribofuranose. 
L f agent acylant peut £tre un halogenure ou un anhydride d 1 acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, l 1 anhydride acetique ou l 1 anhydride propionique. La 
condition basique est assuree par une base comme la pyridine, la 
30 dimethylaniline , la K-methylmorpholine ou 1' acetate de sodium dans un 
solvant inerte comme le benzene, le dioxane ou le tdtrahydrofurane* Le 
3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inf e>ieur-D-ribofiiranose 
est alors hydrolyse* dans un acide fort comme 1* acide chlorhydrique, 
l'acide bromhydrique ou l'acide sulfurique puis acyle avec un" anhydride 
35 comme l 1 anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour donner les 
composes (X*X) salon 1' invention., Cette reaction d' hydrolyse -acylation 
est effectuee entre 5°C et 50°C environ pendant environ 2" a 20 heures • 
TouteB leB reactions sont faites dans des proportions essentieilement 
stoechiometriques. L'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranoside est transforme en le 2(ou 3)-C-alcoyl inf^rieur-D- 
rlbofuranose corfespondant par traitement avec de l'hydroxyde de baryum 
dans un alcanol inf&rieur, de preference du methanol, pour eliminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper ^alcoyle 
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glycosidique • 

Les nouveaux nucleosides de purine contenant une chaine rami- 
fiee dans la portion sucre sont les isomeres a et p des nucleosides 
representees par la fomrule (A) : 




OH OH 

20 

dans laquelle x 



J et K, identiques ou diff brents, peuvent $tre de l'hydrogene, des 

radioaux alcoyle inf erieuro , des halogenes, des groupes mercap- 
to v alcoylmercapto inferieur, amino ou alcoyl (iiiferieur) amino , 
25 sous reserve que, lorsque H est un group e amino et K est un 

hydroxy, la portion ribofuranoyle peut aussi Stre rattachee a 
la purine en position 7; et 
7 et Z sont chacun un radical alcoyle inferieur ou de l'hydrogene, 

sous reserve que, quand T est un radical alcoyle inferieur, Z 
30 est de 1* hydrogens et quand T est de l'hydrogene, Z repress ente 

un radical alcoyle inferieur. 

Les oomposde sont generalement appeles 2^K-6-J-9-(2^"ou 3_7- 
alcoyl inferieur J-ribofuranosyl)puTines f bien qu'il faille considerer 
comme compris dana l r invention l'isomere 7 de composes ayant la struc- 
35 ture (A) lorsque J est un groupe hydroxy et que K est un groupe amino* 
Des exemples des nouveaux nucleosides de purine selon 1' in- 
vention sont les suivanta, qui sont donnas a titre nan limitatif : 
9- (2-C-methyl-D-riho fuxanosyl ) purine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribof uranosyl ) -2-methylpurine 
40 9-(2-C-methyl-I^ribofiiranosyl)-6^^thylpurine 

9- (2-C-methyl-D-rihofuranosyl) -2 , 6-dimethylpurine 
9-(2-C-methyl-D-rtbofuranosyl) -2-ethylpurine 
9-(2-C-methyl-3>-rib f uranoayl) -6-etbylpurine 
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9- (2-C-me* thyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6 -die* thylpurin 
9- ( 2 -C-m£ thyl -D-rib o f uran o s yl ) -2-aminopurine 
9- (2-C-m4-ttxyl-I>-rlbofuranosyl ) -6-aminopuriiie 
9-(2-C-m^thyl^-ribofuraaosyl)^ f 6^iaininopuriiie 
5 9- (2-CHoae' thyl-D-ribofurano syl ) -2-me* 1 hylaminopurliie 
9- (2-C-me* thyl-D-ribofuranosyl ) -6-m^thylaminopurine 
9- (2-G^ethyl-D~ribof^iranosy0^ f 6^ijnethylaminopurin 
9-(2-C-m£thyl-D-ribofuranosyl^^^ 
9- ( 2 -O-me* thyl-D-rib ofuranosyl ) -2-hydroxypurine 
10 9- (2-C-mdthyl-D-ribofiiranosyl ) -6-hydroxypurine 

9- (2-C-methyl-D-ribofuranoByl) -2-methyl-6-aminopurine 
9_ (2-£-m6tl^l-D-:ribo:fUran^ 

9_(2-GHmdthyl-D-ribofuranosyl)^^^tbyl-6-bydroxypiiri2ie 
9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -2-hydr oxy-6-nu* thylpui±iie 
15 9- (2-C-metbyl-D-ribof uranosyl)-2-amiiio-6-bydroiypuxine 
9 - ( 2-C -m6 thyl-D-rib ofurano s yl ) -2-hydr 02y-6-aminopurine 
9-(2-C-ffle'thyl-I>Kribofur8^^ 

9-(2-C^tbyl^-ribofuranoeyl)^^lmetbylamlnopurine 
9_ ( 2-C^a^thyl-D-ribofuraao8yl) ~6-dim6 thylamlaopuriiie 

20 9- ( 2-C-md thyl-D-rib of uranosyl) -2-mer captopurine 
9- ( 2-C-me'thyl-D-rlbofuraiiosyl) -6-mercap t opurine 
9- ( 2-C -m£ thyl-D-rib o furano eyl ) -6-m£thylmercaptopurine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribof uxajiosyl)-2 9 6-dimer captopurine 
9- ( 2-Cnii^tbyl-D-ribof s uraiiosyl) -2-m€thyl-6-mer oaptopuxina 

2 5 9- (2-C-m^thyl-D-ribofuranoByl) -2 , 6-di chloropurine 
9- ( 2-C-methyl-J)-ribofuraiio8yl) -2-chloropurine 
9- ( 2-C-m^thyl-B-riboltoanoByl) -2-bronLQpurine 
9- ( 2-C-m^thyl-IUribofUTaiiosyl) -6-bromopuriiie 
9-(2^^^thyl-L-ribofuraiiosyl)^-chloropuriJie 

30 9- (2-C^6thyl-D-ribofura3ioByl) -2 fl 6-dibromopurine 

9- (2-G-m^ thyl-D-riboforanosyl ) -6-ara±ao-2-fluoropuriae 
9- (2-C-me'thyl^-x^LboruraJiOByl) 
9"(2«C-^thyl-D-riboruranosyl)^-a6thylpuriii6 
9- ( 2^-6thyl-D-ribofUranoayl ) -6-aminopuriiie 

55 9- (2-C-e* thyl-B-ribofuranosyl ) -2 f 6-diam±nopurine 
9- (2-C-^ thyl-D-ribororanosyl ) -6-m^thylaminopurine 
9- (2-C-^thyl-J)-ribofuranosyl )-2 t 6-dimd thylaminopurine 
9- ( 2^0-6 thyl^ribofuranosyl) -6-£ tl^lamittopupiae 
9-(2-(^-£thyl-B-ribofuranosyl)-2-ai]ri^^ 

40 9- (2-C-6thyl-D-pibof^aaiosyl)-6-«ercaptopurlne 

9- (2-C-6thyl-D-ribof uranooyl ) -2^n^tbyl-6-mercap topurlne 

9-(2-C-^thyl^-ribofuranosyl)-6~chloropurine 

9- ( 2 -C-£ thyl-D-rib ofuran syl ) -6 -amino-2-flu ropurine 
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9- (3-C-m6thyl-D-rib furBnoayl)-6Hadthylpurine 

9- (3-C-m6thyl-D~rib ofuranoayl) -6-aminopurine 

9-(3-CHme*thyl-D-ribofuranosyl) -2 f 6-diaminopurine 

9- ( 3-C^ethyl-D-ribofuranosyl ) -6Hne'thylaminopurine 
5 9- (3-O-me thyl-D-ribofuranoayl ) -2 , 6-dim^thylaminopurliie 

9- (3-C-me^hyl-D-ribo:furanosyl) -6-ethylamlnopur±ne 

9- (3-C^ethyl-D-ribof\iranosyl) -2-amino-6-hydroxypurine 

9— ( 3-C -me* thyl^-rib oruranosyl ) -6-mercapt opurine 

9- (3-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) ^^e*thyl-6-mercaptopur±ne 
1 0 9- (3-C-metnyl-D-ribofuranosyl) -6-chloropurine 

9-(3-C^^thyl-D-iiboftiraiioflyl)-6-ainlno-2-fluoropurliie 

9- (3-C-^thyl-IUribofaranosyl ) -6-me* thylpurine 

9- ( 3-C-e* tnyl-D-ribof uranosyl ) -6 — aminopurine 

9- ( 3-C-£thyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-diajninopurine 
15 9-(3^-^thyl«^ribofuraaosyl)-6HD^thylaznlnopurine 

9- (3^-ethyl-D-riboruranosyl ) -2 , 6-dim^ thylaminopuriae 

9-(3-C-6thyl-D-ribofuranoayl)~6^thylaminopurine 

9- (3-C-e*thyl-D-ribofuranosyl ) -2-amino- 6 -hydro xypurine 

9- (3-C-^thyl-B-ribofaranosyl) -6-mer cap t opurine 
20 9- (3-C-^thyl-B-ilbofuranoflyl) -2^^thyl-6^ercaptopurine 

9-(3-0-^thyl-I>-ribofuranosyl)"6-chloropurine 

9- (3-C-ethyl-I^riboruranosyl) -6-amino-2-£luoropurlne« 

D f une facon gentrale, on prepare les nucleosides de purine 

substitue*s en 2-, 6- ou 2,6- contenant une chalne ramified en position 
25 2* ou 3' de la portion Sucre, en faisant reagir un nalogenure de 

2 t 3 t 5-tri-0-aoyl-D-ribofuranosyle de formule 



30 



35 



40 




H»0 



OR"' 



dans laquelle : 

R 1 , R" et R" 1 , identiques ou differenta, sont des groupes acyle choisis 
parmi lee groupes alcanoyle infe>ieurs f benzoyle et benzoyle 
substitute, et 

Y et Z sont de l^ydrogene ou des radicaux alcoyle inferieurs, mais Y 
est un radical alcoyle infesrieur quand 2 est de ^nydrogene et 
Z est un radical alcoyle inferieur quand Y est de l , hydrogene, 

avec une chloromercuri purine substitute en 2,6 de formule 
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HgCl 

dans laquelle 

*J et £, identiques on differents, sont de l'hydrogene, ou des groupes 
1 ^ alcoyle inferieurs, des halogenes, des groupes acylamino infe- 

rieurs ou acylamino substitues par des radicaux alcoyle infe- 
rieurs « 

la reaction se fait en proportions essentiellement stoechio- 
metriques, a une temperature d*environ 25°C a environ 150°C, et de 

15 preference entre 100°C et H0°C o Dans cette operation, on' ef fectue la 

reaction dans un solvant appropri^o Le ohoix du solvant n'a pas d»iiapor- 
tance pourvu qu»il soit inerte et qu'il ait un point d 1 ebullition com- 
pris entre 25°C et 1 50 °C environ o Des exemples de tels solvants sont 
..le benzene, le dibutylether, le cyclohexane, le toluene, le xylene et 

20 analogues; on emploie de preference le toluene et le xylene. La reac- 
tion est normalement complete entre 15 minutes et 5 heures environ 
selon la temperature de reaction*! Apres avoir obtenu le produit de 
reaction intermediaire , les produits sont traites comme indique plus 
loin pour obtenir-les substituants desires en 2 et 6 dans la portion 

25 purine du nucleoside* 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6-amino, la reaction est effectuee 
en presence d'un catalyseur basique dans un solvant approprie a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 

30 65°C a 90°C environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron a 5 heures environ* La duree de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvant utilises o Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alcalines et alcalino-terreuses et leurs alco- 
xydes correspondants, des solutions d 1 ammoniaque , des amines et des 

35 amines substitutes. "Des exemples de solvants sont les alcopls infe- 
rieurs, le solvant preftre etant le methanol,, Dans ce' traitement, les 
groupements bloquant les groupes acyle seront aussi eiimines. 

Dans le cas d'aminolyse, par exemple pour transformer un 
substituant 6 -halo en un substituant 6 -amino, la reaction est effectuee 

40 en presence d'ammoniac ou d«une monoalcoyl- ou d'une dialcoylamine 

entre 25°C environ et 150°C environ, et de preference entre 85°C envi- 
ron et 110°C environ pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des 
exemples d» amines sont la methylamine , la dimethylamine , 1 * ethylaaine , 
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la dietbylamine, la propylamine t la dipropylamine • Des reactions 
av c l 1 ammonia cm avec une amine a baa point d 1 ebullition comme la 
methylamine sont effectuees en recipient scelle pour empecher toute 
perte du r^actif volatil auz temperatures indiquees. Dans ce traite- 
5 ment f les groupements bloquant les acyle seront aussi ^limines, 

Dans le cas de mercaptolyse 9 par exemple d*un substituant 
6 -halo, la reaction est effective en presence de thio-ure*e ou d'un sel 
metallique d v un alcoylmeroaptan a une temperature allant de 25° 0 
environ a 150°0 environ, de preference de 65°0 environ k 90°C environ 

10 pendant 15 minutes environ a 5 heures environ. Des exemplesde sels 
alcalins ou alcalino-terreux d'alcoyl mercaptans sont les sels de 
sodium du methylmercaptan, de l'ethylmeroaptan et de l^sopropyl-' 
mercaptan, le sel de potassium du me*thylmeroaptan et le sel de calcium 
du methylmeroaptan* 

15 Dorsque le rfectif de mercaptolyse est la thio-urde, les 

groupes qui bloquent les acyle ne sont pas 61 i mines dans les portions 
H" f E" et R** et le compose intermediaire resultant doit etre soumis a 
une solvolyse basique pour donner les composes meroapto de l 1 invention. 

La compose dans lequel £ et L sont de l 1 hydro gene est obtenu 

20 & partir de la 9-(2 # 3 r 5-tr±-0-aoyl^2-/"ou 3_7-alcoyl inferieur- 
aZcoyl-D-riboruranosyl) -6-nalopurine en presence d'un oatalyseur au 
palladium a une temperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
a B0°C environ* la temperature n'est pas critique, bien qu*on opere 
de preference a temperature legerement eievee. L'hydrogenation est 

25 effeotuee en presence d*un solvant inerte comme le methanol, l'ethanol* 
le diozane et analogue. Uh tel traitement enleve un taome de chlore ou 
de brome en position 6. Des groupes acyle B.* , B." et E MI presents dans 
les positions 2 f 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d'alcoxyde alcalin, comme decrit precedemment* 

3° Des 2 1 (ou JO-aleoyl inferieur-ribofuranosyl nucleosides 

ayant les substituants 2— fluoro-6-amino Anna le noyau de la purine 
sont prepares par dlazotation k partir de la 9-(2-£"ou 3_7-C-alcoyl 
inf erieur-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-^aminopurine • 

Des nouveaux nucleosides de 2 ( 1 H) -pyrimidinone oontenant 

35 une chalne ramifiee dans la portion sucre sont represents par les 
formules de structure suiyantes (B) s 
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ou 




cc-anomere 



(3-anomere 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



dans lesquellee : 

1 et 14, identiques ou diff brents, sont des groupeo alcoxy inferieurs, 
hydroxy, amino eventuellement substitute par des radicaux 
alcoyl ijaferieurs, et de plus M perat 6tre aussi de l'hydxogene, 
un radical alcoyle inferieur, un halogene on un groupe alcoyle 
infe*rieur halogen^, notamment tri£Luorom6thyle ; et 
T et Z sont chacun de l^ydrogene ou un radical alcoyl inf^rieux, 2 
Stent un alcoyle ioferieur lorsque T eat de ^hydrogene et Z 
Stant de l"hydrogene lorsque Y est un radical alcoyle in£e*rieur. 
Bee examples des groupes L et M, qui peuvent $tre identiques 
ou diffe*rents dans les composes selon Invention, sont des radicaux 
alcoxy ±nfe*rieurs comme me'thoxy, 6thoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino substitut comme m^thylamino, dimSthylamino, e*thylamino, 
diethylamino, propylamino ou dipropylamino» De plus M peut aussi Stre 
de l'hydrogene; un radical alcoyle infdrieur comme me*thyle t Sthyle ou 
propyle; un halogene comme le chlore, le brome, l^ode ou le fluor ou 
un groupe alooyle halogene*, notamment trif luorom£thyle . 

On citera, a titre non limitatif , comme represent ants des 
composes obtenus par le proceae selon 1« invention, les formes a et p 
des.produits suivants i 

1-(2-/6u ^-C-me*thyl-IUidbofu^ ; 
1-(2/pu 37-C-m^ thyl-D-ribofuranosyl ) -4-<§thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone ; 
1-(2/5u thyl-J)-ribofuranosyl ) -4-propoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 

1 -(2/6u 27-OHii^tliyl-B-ribof uranosyl ) -4-hydroxy-5 -chloro-2 ( tH) -pyrimi- 
din one ; 

1 -(2/ou ^-C-m£thyl-D-rib ofuranosyl) ^-amino~5-trifluordm6thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou 57*-C-m^thyl-D-ribofuran syl)-4-hydr xy-5-txafluorom6thyl-2(lH)- 
pyrimidin ne ; 
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1 - ( 2/otx 37-C-me* thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-bromo-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - ( 2/ou 37-G-m^thyl-D--ribofuranosyl)-4-hydroxy-5-iodo-2 ( 1 H) - 
pyriinl dinone ; 

5 1 - ( 2/ou 37-C-m^thyl-D-ribofuranosyl) -4-nydroxy-5-f luor'o-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-0^^thyl-I)-ribof\iraiiosyl)-4raniino-2(1H)-pyTimidinone ; 
1 - (2/6u 37-C-m^tbyl-D-ribof uranosyl) -4-methyiamino-2 ( 1 H) -pyrimidinone j 
1 -(2/ou 27-C-m 6 thyl-D-rib o furano s yl ) -4 -dime thylamino-2 ( 1 H ) - 
1 0 pyrimidinone ; 

1 - (2/bu 37-C-m^tnyl-D-ribofuranosyl) -4-dielnylamino-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C-me^hyl J-ribofuranosyl) -4 , 5-dim<Sthoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
1-(2/ou ^-C^tnyl-I)-ribofiiranosyl)^-m^thoxy-5-chlpro^(1H)- 
15 pyrimidinone ; 

1-(2/pu 37-0-m6thyl-D-ribofurano3yl) -4-me thoxy-5-fluoro-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou 27-C-m6 thyl-D-ribofaranosyl ) -4-hydro xy-5-methyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone f 

20 1-(2/au ^-a-m^thyl-D-ribofaimLOsyl)-4-hydroiy-5-4thyI-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou 37-C-m€thyl-J)-ribof uranosyl ) -4-amino-5 -m£tnyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - (2/oa ^-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-etnyl-2 ( 1 H) - 
25 pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C-m^thyl-B-ribofaranosyl)-4^ethoxy-5-m^th yl-2(lH)- 
pyr i mi dinone ; 

1 - (2/pu thyl-D-ribof uranosyl ) -4-^thozy-5-m^thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

30 1-(2/pu ^~G-m^thyl-D-riboftoanosyl) -4^^thoxy-5-^thyl-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - ( 2/ou ^7-Crmethyl-D-ribofuranosyl) -4-ethoxy-5-ethyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

1 - (2/pu 37-O-mdtnyl -J)-ribof uranosyl) -4-amino-5-bromo-2 ( 1 H) - 
35 pyrimidinone ; 

1 - (2^ou 27-C-m^thyl-D-ribofuranoeyl)-4-amino-5-fluoro-2 ( 1 H)- 
. . pyrimidinone* ; * 

1-(2/ou ^r-C-m^thyl^-ribofuranosyl)^-hydfoxy-5^inino-2(1H)- 

pyrimidinone ; " r . * 

4° 1-(2/ou 37-C^etnyl-D-ribofur^ 

pyrimidinone ; - * -\ ■"' 

1 - (2/ou 27-C-m^tnyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5 -dIme^hyiamino-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone \ ;* . - . .-. " :-*- - *■ 
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1-(2/ou 27~C-^thyl-D-ril)ofuranosyl) -4-m^thoxy-2 ( 1 H)-pyrimidiiioa ; 
1-(2/5u ^-C-^thyl-D-ribofu^^ ; 
1-(2/ou 27-C-6thyl~D-ribofliranosyl ) -4-propoxy-2 ( 1 H)-pyTim±ditione j 
1 -(2/ou ^-C-^thyl^-ribofuTanoayl)^-hydToxy~5-chloro--2(1H)^ 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou 37^-3thyl-D-:ribofuranosyl^ (1 E) - 

pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 37-O-^thyl-D-ribofUranoeyl) -4-hydro3y-5-trifluorom^ tnyl-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 27-C3-^thyl»D-xibofuranosyl) -4-hydroxy-5-bromo-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou ^^-^thyl-3)-ribofaranosyl)-4-hydroxy-5-iodo-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou -6 thyl-D-rib o furano syl ) -4-hydr oxy-5-fluo ro -2 ( 1 E ) - 
pyrimidinone ; 

l-(2/ou 37-C-^thyl-^D-rib ofuranosyl ) -4-amino~2 ( 1 E ) -pyrimidinone ; 
t-(2/ou 27-O-^kyl^-ribofuran^ ; 
I - (2/ou 37-C-^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-dimdthylamino-2 ( 1 E) - 
pyrimidinone i 

I - (2/ou ^-C^thyl J-ribofur^ ; 
>-(2/ou ^-0-£thyl-D-ribor\u^ . 

l-(2/pu ^-C-^thyl-D-ribofuranosyl)-4^thoxy-5-cnloro-2(1E)- 
pyrimidinone ; 

I -(2/ou 27^-^thyl-D-ribof^anosyl)-4-^^thozy-5-fluoro-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

I -(2/ou ^-C-^thyl-D-riboraranosyl)-4-hydro2y-5^a^thyl-2(1E)-- 
pyrimidinone ; 

i - (2/ou 57^-^thyl-I)-ribofaranosyl)-4^hydro2y-5-ethyl-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

-(2^pu thyl-D-rib o furano a yl ) -4-amino -5-m£ thyl-2 ( 1 E ) - 

pyrimidinone ; 

- ( 2/ou 27-C-6thyl-D-rib ofuranosyl ) -4-amino-5-^ thyl-^2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

-(2/ou ^-0-^thyl-I)-ribofuranosyl)--4-m6thoxy^5^thyl-2 (1E)- 
pyrimidinone ; 

- (2/6u 27-C-dthyl-D-ribofUranosyl )-4-6 thoxy-5-m£ thyl-2 (1 E) - 
pyrimidinone $ 

- (2/6u 37-C-^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-methoxy-5-^thyl-2 (1 E) - 

pyrimidinone ; 

-(2/ou 37-C-e thyl-JD-riboruranosyl ) -4-^thoxy-5-^thyl-2 ( 1 E ) - 
pyrimidinone ; 

-(2Zou thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-bromo-2 ( 1 H) -pyrimidinone ; 

-(2Zou 27^thyl-D-ribofaranosyl)-4-am^ • 
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1 - (2/6u 27-C-^thyl«D~ribofuraiiosyl ) -4-hydroxy-5-amljio- ! 2 (1E)- 

pyrimidinone ; 

1 - (2/ou ^-C-e^hyl-D-ribofuranosyl)^ ( 1 H)- 

pyrimidinone ; et 
5 1-(2/ou ^-C-^hyl^ribofttranosylM-^ 
pyrimidinone. 

Lea deux anomeres oc et p des composes selan 1* Invention sont 
prepares par reaction d^e 2,4-dialcoxypyrimidine aveo un halogenure 
de 2 t 3 f 5-tr±-0-acyl-2(ou 3)-C-alcoyl inf 6rieur-B-ribofuranosyl pour 

to former une 1-(2 t 3 f 5-tri-0-acyl-2^ou 27-O-alcoyl inferieur-D-ribofura- 
nosyl ) -4-al coxy-2 ( 1H) -pyrimidinone . On fait alors reagir oes composes 
interme*di aires aveo de I 1 ammoniac ou une amine primaire ou secondaixe 
pour produire des composes (2X17) dans lesquels I est un groups amino 
ou amino &ubstitu£. 

15 I»e produit de reaction de I 1 operation A peut aussi 6tre 

hydrolyse' dans des conditions acides ou baaiques pour produire les 
composes (juliv) dans lesquels L est un group e hydroxy* 

La reaction est illustree par le schema suivant x 




JXL SXCI 
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dans lequel t 
L t M eont finis comme prec£demment ; 

3C est ua halogene en oonfiguration cc ou p ou tine combinaison des 

deux ; 

5 Y est un radical alcoyle inf erieur j 

¥ est un groupe alcoxy inf erieur et/ou hydroxy; et 

R* , R" et R" 1 sont des groupes acyle. 

Comme exemples de groupes acyle on peut citer les radicaux alcanoyle 
comme ac^tyle, propionyle ou butyroyle; benzoyle et benzoyle substitue 
par des groupes alcoyle ou alooxy inferieurs, des nalogenes ou des 
groupes nitrot I»es solvants peuvent Stre des aloanols inf^rieurs. 

Plus specialement, le proc&le* selon 1* invention comporte dans 
1' operation A la reaction d'un exoes d*une 2,4— flin ty ^ rim-i/Hrm avec 
un halogenure de 2,3,5-triacyl-2-(ou 3)-C-alooyl inf erieur-D-ribofura- 
*5 nosyl a une temperature de 5°G environ a 120°0 environ, et de pr6f Fran- 
ce entre 25°C environ et 60° C environ, juaqu'a fin de reaction* Dane 
cette operation, la reaction est effeotuee dans un sol van t approprie* • 
Le choix du solvant n*est pas tres important du moment qu'il s , agit 
d'un solvant inert e. Des exemples de solvant a sont le chlorure de 
20 methylene, le benzene, le die'tnyle'tner, le dibutyldther, le dioxane, 
le cyclonexane, le tetrahydrofurane et analogues* La reaction qui pro- 
duit les anomeres a et p (XIII) est normalement complete dans un temps 
all an t de quelques beureB a plusieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la r^activite de l , halog6nose. 
^5 Le produit de reaction obtenu dans 1' operation A, lorsque 

W est un alcoxy inf erieur, est alors amene* a r^agir aveo de l 1 ammoniac 
ou une alco yl amin e inf<§rieure comme la me*tnylamine , lMthylamine, la 
propylamine ou la dimethylamine dans 1' operation B dans un solvant 
approprie a la m§me temperature que dans 1" operation A; on obtient un 
30 compose XXIV dans lequel L est un amino eventuellement substitue' par 
un radical alcoyle inf erieur ♦ 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose pauvont snssi 
£tre obtenus par condensation de I'halo sucre avec un complexe de 
mercure d'une py rimidin e comport ant les substituants approprie*s* 

Pour la preparation de quelques composes selon I s invention, 
un traitement ulterieur peut dtre necessaire. Par exemple, le3 derives 
5-halo sont obtenus en halogenant une 1-(2/ou 3/-alcoyl inf6rieurwD- 
ribofuxanosyl)-4-hydroxy-2 ( 1 H) wpyrimidinone selon des metfcodes connues 
pour nalogener la 1 - (D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-2 (1 H) -pyrimidinone . La 
K2Zpu 37-alcoyl inf erieur-.D-ribofuranosyl) -5-halo-4-hydroxy-2 ( 1H) - 
pyrimidinpne obtenue est alors transformee en la 1-(2^bu. 27-alcoyl- 
inf erieur^-ribofuranosy ( 1 H ) -pyrimidinone corres- 

pondant par traitement avec de 1* ammoniac ou une amine primaire ou 
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eecondaire comm decrit precedemment. Par exemple, on obtient la 

preference en bromant la 1-(2-m^tnyl)-D-ribofuranosyl-4-nydro2y-2(1H)- 
pyrimidinone, puis en faisant reagir avec 1* ammoniac la 1-(2-m6thyl)- 
5 D-rib ofuranosyl--4-hydroxy-5-bromo--2 ( 1 H) -pyxlmidinone obtenue. 

les exemples qui suivent illustrent les m4thodes de miee en 
pratique de l f invention, mais il doit Stre bien entendu qu'ils ne sont 
nullement limitatifs. 
Bxemple 1 - 

10 2»3.5-tri-0-bengovl-2-(^e^hyl-I>-ribono- X -lactone 

Une solution de 5 g (30 f 8nmolea) de 2-C-m^thyl-D-ribono- ^ - 
lactone dans 100 de pyridine seche est refroidie, agitee et traitde 
avec 17 ml de chlorure de benzoyle. le m£Lange est chauffe* a 65-70°C 
pendant 4 heures puis refroidi et agite* tandls qu'on ajoute 20 ml d'eau. 

15 Apres 25 minutes, le melange est concentre* judqu'a consistence d v un 
semi-solide epais qu'on diss out dans 100 ml de chloroforms et lave 
avec trois portions de 50 ml d'acide chlorhydrique a 10 deux por- 
tions de 50 ml de bicarbontae de sodium 1 IT et deux portions de 50 ml 
d'eau. La couche chloroformique se*chee est concentre*e et le residu est 

20 crlstalliBe* dans l'e*ther. Le rendement en 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-J)-ribono- -lactone est 10,8 g (74 #) $ P.P. 141-142°C; 
I* J $ -79° (el, chloroforms; Agg£>l 5,57 ^ (lactone), 5/70 et 
5,78 Y (ester)* 

En remplacant dans le mode operatoire ci-dessus, le chlorure 

25 de benzoyle par 24 g de chlorure de p.nitrobenzoyle, on obtient la 
2 r 3 f 5-tri-0-p,nitrobenzoyl-2-C^thyl-D-ribono- \ -lactone. 

En remplacant le chlorure de benzoyle par 12 ml d* anhydride 
ace*tique, on obtient la 2,3,5-tri-0-acetyl-2-C-me^hyl«^ribono- X - 
lactone. 

30 Bxemple 2 - 

5-0-ac£tvl-3-0-benz oyl-2^0-p .nitrobenz oyl-D-ribono- *8 -lactone 

TJne solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-methyl-D-ribono- X - 
lactone seche dans 100 ml de pyridine seche est agitee, refroidie a 
-20°0 et traitee avec 2,42 g (30,8 mmoles) de chlorure d^c^tyle. 

35 Apres 30 minutes le melange est chauffe a 0°C et traits avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyls* Apres encore 90 minutes on 
ajoute 5»7 g (30,8 mmoles) de chlorure de p.-nitrobenzoyle et on 
chauffe le melange a 65-70 °C pendant 4 heures. Le melange est concen- 
tre sous presslon re'dulte et le residu semi-solide est die sous dans 

40 200 ml de chlorof orme et lav6 a froid aveo trois portions de 50 ml 

d'acide chlorhydrique a 10 deux portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 H et deux portions de 50 ml d'eau. La couche chloroformique 
sechee est concentre et donne un residu constitue* en majeure partie 
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par de la 5-C-ac^tyl-3-0-l)eiizoyl-2-0-p.ixitrob©nzoyl-D-rib no- - 
lactone qui peut etre purifiee par chromatographie sur gel de sllice 
dans des melanges de benzene et d 1 acetate d'ethyle. 
Bxemple 3 - 

5 2.3,5-trl-0-benzoYl- 2-0-methyl^oc(et B)-D-ribofuranoae et 
3 ^-di^-benzovl ^-O-m^thyl-gfet BUP-ribofuranose 

A une solution agit£e de 30. g (63 mmoles) de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-a-me*thyl-D-ribono- -lactone dans 125 ml de tetrahydrofurane 
sec on ajoute goutte a goutte sous atmosphere d'azote 175 ml de 

10 bis(3-methyl-2-butyl)-borane 1 Mo Apres 16heures k 25°C, la solution 
est refroidie k 0°C et additionnee avec precaution de 26 ml d'eau, 
Quand le d engagement de gaz a cesse, on chauffe le melange a reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et dissout 1* huile resi- 
duelle dans 250 ml d«ace~tone et 75 ml d'eau. La solution est refroidie 

15 (0° a 5°C) et agit<£e tandis qu'on ajoute goutte a goutte 33 ml d<eau 
oxygenee a 30 f* 9 le pH e*tant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N« On decompose l'exces. d'eau oxygenee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine a 5 # sur charbon. On separe le' 
catalyseur et extrait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de chloro- 

20 forme, L a solution chloroformique est concentred et donne 42 g d'une 

huile residuelie. Une chromatographie en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chloroforme et d^cdtate d'Sthyle (19:1) montre des 
zones (developpees a la vapeur d'iode) a R f 0,7 (sous produit) , 0,5 
( 2 f3,5-tri-0-benzoyl-2-^-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranose) et 0,4 (3,5- 

25 di-0-benzoyl-2-C-methyl-a-et p)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 ( sous- 
pro duits ) « 

Le r£sidu chromatographic sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d* aceta- 
te d'gthyle (99:1 ) « Les fractions contenant des produits de R f (tic) 
0,7, 0,5 et 0,4 sont concentres en une huile (32 g) . TJne nouvelle 
chromatographie de 1' huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d»ac£tate d'ethyle (19:1) donne 15 g d»un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranose et de 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-me*thyl-cr(et P)-D-ribofuranose. 

Par une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de 
silice dans un melange de benzene et d' acetate d»e*thyle (19:1), on 
obtient des fractions dont on isole le 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m<§thyl- 
<x(et p)-D-ribofuranose. D'autres fractions donnent le 3,5-di-0-benzoyl- 
2-C-rae*thyl-oc(et p)-D-ribofuranose pur. 

La chromatographie des anomeres a et p du 2,3,'5-tri-O- 
benzoyl-2-C-mdthyl-J)-robofuranose sur de l'alumine laved a 1' abide 
donne lieu a une transposition en 1 ,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-methyl-a^)- 
ribofuranose, £txj^ + 92" (c 1, CHCl^). La meme transposition se pro- 
duit, mais dans une moindre inesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de silice. 

Si, dans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-J)-ril)ono- ^ -lactone pax 38 g (63 mmoles) de 
2 f 3 ,5-tri-O-p .nitrobeiizoyl-2-C-m6thyl-I)-ribono- y -lactone, on obtient 
5 le 2 r 3 f 5-tri-0-p»nltrobenzoyl-2-C-m^thyl-a(et p) -D-ribofuranose . 

En ut ills ant 18,3 g (63 mmoles) de 2 f 3,5-tri-0-ace*tyl-2-C- 
methyl-D-ribono- Y -lactone, on obtient le 2,3,5-tri»0-acdtyl-2-C- 
me*thyl-oc(et p)-D-ribofuranose. 
Exemple 4 - 

10 1 ,2.3, 5-tgtra-0-benzoyl-2-C-m^t}ivl-g(et B)^D-ribofaranose 

Vn melange de 15 g (32,2 mmoles) de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
me*thyl-oc (et p)-D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine seche est traite 
avec 15,2 ml de chlorure de benzoyls. On chauffe le melange pendant 
5 heures a 80°C, le refroidit au bain de glace, ajoute 10 ml d'eau et 

15 on agite pendant 30 minutes a 25°C pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n l ayant pas re*agi. Iia majeure partie de la pyridine est 
£limiii£e sous pression rSduite et le r^sidu dans 350 ml de chloroforms 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d'acide chlorhydrigue a, 10 
3 portions de 80 ml de solution saturge de bicarbonate de sodium et 

2D 3 portions de 80 ml d*eau # La solution chlorof ormique est concentred et 
le rgsidn (18 g) est dissous dans 55 ml dither et maintenu a 5°C 
pendant plusleurs heures. Le 1 ,2,3 f 5-t^tra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p-D- 
ribofuranose qui pr^eipite, 8,25 g (23 #) , est eepare par filtration : 
P.I*. 156,5-157,5°C, Z"a7 D + 68° (c 1, chlorof orme ) . Les filtrats 

25 reunis donnent par concentration une huile residuelle (10 g) contenant 
principalement du 1 ,2,3, 5-t^tiu^-benzoyl-2-G-m6thyl-ac^-ribofuranose 
et une petite quantite de l'anomere p» Le 1 ,2,3,5-te*tra-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl^-D-ribofaranose est obtenu sous forme d*une huile, /"aj^j+ 67° 
(o 1, chlorof orme), par chromatographic de 1* huile re'siduelle but gel* 

30 de silice dans un melange chlorof orme-ace*tate d'Sthyle* 

En employant comme matiere premiere le 1 ,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-me*thyl-ac(et p)-D-riboruranose, on obtient le meme produit. 

Si,, au lieu du chlorure de benzoyle, on util±se 11 ml 
d , anhydride ace*tique, on obtient le 1-0-ace*tyl-2,3,5-tri^0-benzoyl-2- 

35 CHm6thyl-a(et p ) -D-ribof urano s e . 

Si, au lieu du 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl-a(e^ p)-B- 
ribofuranose, on utilise dans le mode operatoire ci-deesus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2,3,5-tri^)-acetyl<-2-C-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranose, 
on obtient le 2,3,5-tri-0-ae^tyl-1-0-benzoyl-2-^-methyl-a(et p}- 

40 ribofuranose. 
Bxemple 5 - 

1 ■2-di-0-p > nitrobenzoyl"3>5-di*>0-benzoyl-2-C-»m6thyl-cc(et Bl-D- 
rib firrAnogfl 
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Une b luti ii de 290 mg (0,78 mm 1 s) d 3, 5-di-0-b nz yl-2- 
C-methyl-a:(et p)-D-ribofuranose dans 10 ml d pyridine seche st trai- 
t£e par 445 mg (2,4 mmoles) de chlorure de p.nitrobenzoyle. On chauffe 
le melange pendant 3 heureB a 45°C et on le verse dans 20 ml d'une 
5 solution saturde de bicarbonate de sodium et de la glace* La gomme 

qui precipite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforms et 
la solution chloroformique est lavee avec deux portions de 25 ml d'aci- 
de chlorhydrique a 10 deux portions d'une solution sature*e de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau. la couche chloroformique 
10 donne par concentration une huile residuelle qui cristalliBe par addi- 
tion d 1 ether* Le solide est recristallise" dans un melange benzene- 
ether de p^trole et donne 102 mg (20 de 1 r 2-di-0-p«nitrobenzoyl-3,5- 
di-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p-D-ribofuranose f fondant a 207-208°C. 
Bxemple 6 - 

15 Methyl 2.3, 5-tri-O-benzovl^-C-methvl-tt (et B) -D-ribofuranoside 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-methyl-oc(et P)-D-ribofuranose dans 100 ml de methanol sec est 
traitee avec 10 ml d f une solution a 20 # (en poids) d'acide chlorhy- 
drique dans le methanol sec. On maintient la solution h 25°C pendant 

20 4 heures et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre. Le filtrat donne par concentration une huile r£si- 
duelle et on purifie le methyl 2, 3,5-tri-0-benzoyl-2-G-m^thyl-(t(et p)- 
D-ribofuranoside par chromatographic but gel de silice dnna le 
chlorof orme • 

2 ^ Si on utilise comme matiere premiere dans le mode op^ratoire 

precedent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 

D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3, 5-tri-0-ac£tyl-2-0-me'thyl- 

oc(et p) -D-ribofuranoside. 

3i on utilise comme matiere premiere dans le mode ope*ratoire 
30 precedent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-p ft nitrobenzoyl-2-C-m^thyl« 

oc(et p)-D-ribofuranose t on obtient le methyl 2,3,5-tri-O-p.nitrobenzoyl- 

2-C-methyl-ac(et P) -D-ribofuranoside. 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dang le processus, de 

l'e*thanol, on obtient l'e*thyl 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 
35 D-ribofuranoside correspondent. 

Bxemple 7 - 

Chlorure de 2.3.5-tri-0 -benzovl-2-C^ethvl-D-ribofaranosyle a partir du 
1*2,3. 5-t^tra-0-benzoYl-2-0-me thyl-8-D-ribof uranose 

A une solution d f ether saturee k 0°C avec de l'acide chlor- 
4° hydrique contenue dans un ballon a fond rond, on ajoute 12 ml de 

chlorure d'acdtyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2 f 3,5-tetra-0-benzoyl-2-Q- 
methyl-p-ribofuranoseo Le ballon est bien bouche* et maintenu a 25°C 
pendant 2,5 heures. Le comp se s dissout au cours d la premiere * heure ♦ 
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le 30lvant est elimine sons pression re*duite et 75 ml de toluene sec 

sont de m&ne distilled du residu. Le residu est dissous danB 300 ml 

d' ether sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 

"bicarbonate de sodium sature froid et deux portions de 120 ml d'eau 

froide. La couche etheree est sechee et concentree sous pression redui- 

te. Le chlorure de 2, 3,5-tri-O-benzoyl-D-riboruranozyle (5,0 g) est 

obtenu sous forme d'une huile : chromatographic en couche mince sur 

alumine dans le benzene-chlorof orme (1:1) f R« 0 f 3;Tr°?S l3 3.13 (sin- 

i 60 Mc 

©Let, C-l proton,. J 3>4 7,5 Qop.s.), 5,27 (multiplet, C-4 et C-5 
protons), 8 f 02 p. p.m. (singlet, C-2 methyl protons). 
JExemple 8 - 

Ohlorure de 2.3.5-tri^benzo yl-2^-methyl-L^rihofuranosvle a partir du 
1 .2 .3 . 5-t^tra^^henzoyl^^Q^iq8thYl--a-D-ribofurano8e 

Une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-te*tra-0-benzoyl- 
2-C-methyl-a-D-ruranose dans 105 ml d'acide acetique contenant 5 ml de 
chlorure d'ace*tyle est a;joute*e dans un hallon a fond rond contenant 
260 ml d'e'ther et 4 ml de chlorure d'aceHyle sature avec de l"acide 
chlorhydrique a 0°C; le hallon est hien bouche et maintenu k 25°0 
pendant 48 heures; Les solvents sont diamines sous pression re*duite. 
Le residu est dissous dans 150 ml dither et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide. L a couche etheree est seche*e sur sulfate de 
magnesium anhydre. Le melange est f litre* et le filtrat est concentre 
sous pression requite* Le residu (5,8 g) qui consist© en un melange de 
chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl^-C-mdthyl-D-ribofuranosyle et de 

1- 0-ac^tyl-2,3,5-tri-0-.benzoyl-2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose est 
dissous dans 250 ml dither contenant 0,5 ml de chlorure d'ace'tyle et 
sature* d*acide chlorhydrique. Apres repos pendant 2,5 heures a 25°C, 
on concentre la solution sous pression r&luite. On distille 3 portions 
de 50 ml de toluene see du residu sous pression rSduite. Le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m6thyl-D-ribofuranosyle qui reste a les 
mdmes proprie'te's que le produit obtenu selon I'exemple 7« 

Si on emploie comme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 
1 -0-ace*tyl-2 ,3 , 5-tri-0-p .nitrobenzoyl-2-C-methyl-oc ( et -D-ribofuranose 
dans le mode operatoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tri-O-p .nitrobenzGyl-2-C~me* thyl-B-ribof uranosyle • 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus f on remplace le 1,2,3,- 
5-t6tra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a-D-ribofuranose par une quantity equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-oc(et p)-D-ribofuranoside 
(coinne prepare* selon I'exemple 6) ou de methyl 2,3, 5-tri-0-benzoyl- 

2- C-ethyl-a-D-ribofaranoside (comme prepare* selon I'exemple 15). on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri^)-benzoyl-2-C-m^thyl-ou 2-C-ethyl)-D- 
ribofuranosyle. - • 
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Exemple 9 - 

Bromure de 2,3>5-tri^ac^1ryl-2-C-fflethyl^-ill3ofiiraiiosyle 

■Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2,3 F 5-tri-O-acdtyl-1-0- 
benzoyl-2-C-m£thyl-cc(et p)-L-ribofuranose dans 105 ml d'acide acetique 
5 contenant 5 ml de bromure d'acetyle est ajoute*e a 260 ml dither et 
4 ml de bromure d'acetyle sature*e d'acide brcinhydrique a 0°C dans un 
ballon a fond rond, Le "ballon est bien bouche et maintenu a 25°C 
pendant 48 heures* Les solvants sont &Li mines sous pression reduiteo 
Le residu est dissous dans 50 ml dither et on extrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* fro id et 

3 portions d'eau froide« La solution eth^ree est sSche'e sur sulfate de 
sodium anhydre. Le melange est f litre" et le filtrat concentre sous 
pression reduite. Le residu est dissous dans un melange de 250 ml 
d r 6ther et de 0,5 ml de bromure d'acetyle sature d«acide bromhydrique 

15 a, 0°C. Apres repos de 2,5 heures a 25° 0 la solution est concentred sous 
pression rgduite. 3 portions de 50 ml de toluene sec sont distilles du 
residu sous pression reduiteo On obtient un residu de bromure de 2,3,5- 
tri-0~ace"tyl-2-C~me^hyl-D-ribofuranosyle • 
Exemple 10 - 

20 Bromure de 2 # 3.5-tri"0-benzoyl-2*0^thyl-D-ribofuranosyle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 f 2,3,5-tetra-0- 
benzoyl-2-C-m^thyl-a-D-ribofuranose dans 7,5 ml d'acide acetique est 
traitee avec 0,25 ml de bromure d 1 acetyls et 7,5 ml d'une solution a 
32 ^ (en poids) d'acide bromhydrique dans l'acide acetique* Le melange 

25 est maintenu a 25°C pendant 24 heures. Le melange est concentre et 

une portion de toluene sec est dlstille*e sous pression reduite du resi- 
du pour enlever l'exces d f acide bromhydrique et d T acide acetique. Le 
residu est dissous dans 1' ether sec et lave rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium sature fro id et final ement avec de l'eau froide. Apres 

30 sechage, la solution ethiree est concentree et on obtient un residu de' 
bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C^^thyl-P-I)-ribofuranosyle. 

Si, au lieu de la matiere premiere utilisee precedemment , on 
emploie une quantity ^quivalente de m<*thyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-oc(et p)-D-ribofuranoside (comme prepare dans l'exemple 6). ou. 

35 de methyl 2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-^thyl-a-D»ribofuranoside (eomme 
prepare dans l'exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-methyl(ou 2-C-ethyl)-$-D-ribofuranosyle, . - 

Exemple 11 - 

1 .3.5-tri-0-benzoyl^-D-ribo:euranose 
40 Une solution de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofurano- 

syle (preparee a partir de 9,2 g de 1 -0-ace'tyl-2 f 3,5-tri-0-benzoyl-B- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'ace*tone et 1,7 ml d'eau est maintenue a 
25°C pendant une heure. La solution est dilute avec 100 ml de chlorure 



1581628 



de methylene et lavee ave 25 ml d'une solution froide a 10 % d 
bicarbonat de sodium* La phase organique est sechee sur MgPO^ anhydre 
et concent r^e sous pression, ce qui donne une huile residuelle. If 'addi- 
tion dither a 1' huile provoque la crietallisation et on obtient 3,0 g 
5 de 1 ,3,5-txd-O-benzoyl-a-ribofuranose, fondant a 140-l43°C o 
Exemple 12 - 

Methyl 3«5-di-0-benzoyl-tt(et B)-D-ribofuranoside 

Une solution de 5 g de 1 f 3 f 5-tri-O-benzoyl-^t-D-ribofuranose 
dans 1000 ml d'une solution a 1 # d'acide chlorhydrique dans le m£tha- 

10 nol est maintenue a 25°0 pendant 4 heures. L'acide chlorhydrique eBt 
neutralist avec du carbonate de sodium solide et le melange est filtre* 
Le filtrat est concentre a sec sous pression re*duite et le residu est 
lav£ avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Lea ext raits 
ohloroalthylaniques sont reunis et concentres sous pression r&Iuite. 

15 L 1 huile rdsiduelle est chromatographi^e sur gel de silice dans un 
melange benzfene-acetate d^thyle (4:1 )• Apr&s alution de matiferes 
premieres n*ayant pas reagi, on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3 , 5-di-0-benzoyl-p-D-ribofuranoside# Le produit est obtenu 
sous forme d , un solide cristalUn par concentration de la solution a 

20 eec. 

La concentration dee fractions de la derniere colonne donne 
une huile residuelle contenant prindpalement du m6 thyl-3 , 5-di-0- 
b enz oyl-cc-D-ribo furan o s id e • 
Example 13 - 

25 Methyl 3 • 5-di-0-benz oyl-oc-D-e'rythro »pent ofuran-2-uloside 

Une solution de 12,5 g de metaperiodate de sodium dans 150 ml 
d f eau est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions a une 
suspension agitee de 1 ,5 g de dioxyde de ruthenium dans 150 ml de 
t^trachlorure de carbone refroidie au bain de gjlace. Environ 20 a 30 

30 minutes aprfcs la fin de l 1 addition, la plus grand e parti e du dioxyde de 
ruthenium noir est transform^ en une solution de tetraoxyde de ruthe- 
nium jaune. La couche de tetrachlorure de carbone est separee de la 
oouche aqueuse et ajoutee en 15 minutes k une solution agitee de 2,2 g 
(6 mmoles) de methyl 3 , 5-di-O-bensoyl-a-D-ribofuranoside dans 150 ml 

35 de tetrachlorure de carbone» Apres une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un precipit£ noir de dioxyde de ruthenium, est 
chauffe a temperature ordinaire et agite pendant encore 2 heures. La 
marche de la reaction peut Stre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d e ethyle (4:1). 

40 Le melange reactionnel est traits avec 1 ml d'isopropanol 

dans 5 ml de tetrachlorure de carbone pour decomposer le tsStraoxyde de 
ruthenium n 1 ay ant pas reagi • Le dioxyde de ruthenium noir est elimine 
t lave a l r au; les filtrats r£unis sont laves avec 10 ml de soluti n 
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saturee de bicarbonate de sodium© La ccuche de tetrachlorure de carbone 
est concentree sous pression rgduite et n btient un r£eidu oontenant 
le methyl 3 t 5-^-0-benzoyl-oc-D-pentofuran-2-xaoside» Is produit est 
purifie* par chromatographic sur gel de silice suivie d , une cristalli- 
sation dans un melange e*ther-e*ther de pe*trole. 
Exemple 14 - 

Kethyl 3 ,5-di-0-ben2oyl-2-C-^thyl"g-D-ribofuranoside 

Une solution d'iodure d'e^thyl magnesium est pre*par£e par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) d'iodure d«ei;hyle dans 50 ml dither sec 
a une suspension agitee de 0,64 g (26,4 mmoies) de tournures de magne- 
sium dans 10 ml dither sec« La solution du reactif de Grigaard est 
ajoutee a une solution agitde de 0,98 g (2,64 mmoles) de methyl 3,5- 
di-0-benaoyl^-D-^rythro-pentofuran-2~uloside dans 60 ml dither sec 
a 5°C, Le melange re*actionnel est verse' dans un melange froid et agi- 
^5 te de 80 ml d'e'ther et 10 g de chlorure d* ammonium dissous dans 120 ml 
d'eau. La couche aqueuse est se*pare*e et extraite avec 3 portions de 
40 ml d 1 ether* Les couches eth6r£es sent reunies, lave*es avec 20 ml 
d'une solution saturee de chlorure de sodium et seche*es sur sulfate de 
magnesium anhydre. Par concentration de la solution 6 there* e sous pres- 
sion rgduite, on obtient un residu contenant le methyl 3, 5-di-X)-benzoyl— 
2-C-^thyl^-B-ribofuranosideo Le produit est purifie par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d»4thyle (4:1 )• 
Exemple 15 - 

Methyl 2 >3 . 5-tri-0-bengoyl-2~0^ethyl^-I)-riboriiranoside 
25 A 6,1 g (15.3 mmoles) de methyl 3 , 5-di-O-benz oyl-2-C-£ thyl- 

a-D-ribofuranoside dans 50 ml de pyridine seehe (BaO) on ajoute 4,4 g 
(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange a 90±5°C 
pendant 16 heures* Le melange est refroidi a 25°C, agite* avec 5 ml 
d'eau pendant 30 minutes et ajoutd a 250 ml d'acide chlorhydrique a 
10 fo et 300 ml de chlorof orme • La couche aqueuse est extraite avec 
2 portions de 250 ml de chloroforme et les couches chloroformiques 
reunies sont lavees avec 2 portions de 200 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 
sodium. On seche la solution chloroformique sur du sulfate de magnesium 
55 anhydre, et on la concentre sous pression reduite; Vhuile r^siduelle 
est chromatographiee sur gel de silice dans le chloroforme, Apres 
elimination du solvant venant de fractions de colonnes anterieures, on 
obtient le methyl 2,3, 5»tri^-benzoyl-2^-ethyl^^-furanoside purifie* 
Bxemple 16 - 
4° 2-C-m^tnyl-D-ribofuranose 

XTne solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-m6thyl-IUribofurano8ide, comme preparS dans l*exemple 6, 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml d , hydr xyde de baryum 
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0,5N dans le methanol. Apres .avoir porte au reflux p ndant 30 minutes, 
la solution est concentree a 10 ml environ et diluee avec 50 ml d'eau. 
On ajoute 5 ml d*acide sulfurique G,5N et filtre le sulfate de baryum 
qui a precipitC. le filtrat est acidifie h pH 2 avec de I'acide chlor- 
5 hydrique et evapore a sec. le residu contient du 2-C-methyl-D- 
ribofuranoseo 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de methyl 
2 # 3 f 5-tid-0-benzoyl^-C-^thyl-IUriboruranoside comme prepare dans 
l 1 exemple 15, le produit obtenu est le 2-C-e^hyl-D-ribofuranose. 

10 Exemple 17 - 

1 .2^-iaoT>ropylidene-5^-benzoyl-5^ethyl-D-ribofuranose 

On prepare un reactif de Grignard, l'iodure de methyl magne- 
sium, a partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d"iodure de methyle dans 32 ml d»6ther sec et on I'ajou- 

15 te a une solution agite*e de. 1 ,0 g (3,43 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5-0-benzoyl^^-§rythro-pento:f^Iran^ dans 100 ml d 1 ether sec a 
5°0. Apres trois heures environ le melange reactionnel est verse* dans 
un melange de 50 g de chlorure d 1 ammonium, 200 ml d'eau glacee et 
200 ml dither* On separe les couches et on extrait la phase aqueuse 

20 avec deux portions de 150 ml d'gther. la solution e'the'r^e, se*ch£e sur 
MgSO^, est evapore'e a sec et le residu (1,24 g) est cristallise dans 
lather. On obtient en tout 524 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-5-0- 
benzoyl-3^Haethyl-«-D-ribofuranose • 

Si on fait reagir un reactif de Grignard prepare a partir de 

25 bromure d^thyle avec le 1 ,2-0»isopropylidene-5-^benzoyl-a--D--^rythro- 
pent o fur an-3-ulose en operant comme ci-dessus , on obtient le 1 ,2-0- 
isopropylidene-5-0-benzoyl-3-C-dthyl-a-D-riboforanose. 
Exemple 18 - 

Methyl 5-0-benzo7l-3-*C-4n^thyl-I>*ribofuranoside 

3° Une solution de 1 ,0 g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5-0-benzoyl-3-C-m^thyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 
que methanolique a 3 f° est maintenue a 25°C pendant 75 minutes 
L'acide chlorhydrique est neutralise* par addition en plusieurs fois de 
2,5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium. Le melange est filtre et 

55 ie eolide est lave au methanol* Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le residu est epuise* avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene© La solution chl orome*thyl Unique est trait e"e avec 
une petite quantity de noir decolorant, filtre"e et concentree o Le 
re*sidu est chromatographic sur 20 g de gel de silice. L*£Lution avec 

4° 1' acetate d'Cthyle-chloroforme (1:9) donne 290 mg de methyl 5-0- 

benzoyl-2,3-0-isopropylidene-3-CHn6thyl^-J)--ribofuranoside brut. Une 
nouvelle elution avec I'acetate d'e*thyle-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d*un melange de produits. Pinal ment, une Clution avec 
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l 1 ace* tat e d^hyle-chloroforme (1:1) donne 420 mg de mdthyl 5-0- 
benzoyl-3-C-me^hyl-L-ribofuxanoside sous forme d»une huile. 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de 5-0-benzoyl- 
1 t 2-0-isopropylidene-3-C-^thyl^-D-ril}ofuraiLoae, on obtient ie 
5 methyl 5-0-"benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofuranoside. 
Bxemple 19 - 

Bthyl 5-0-benz oyl-3 -C-^ne thyl-D-ribo furanoside 

Une solution de 1,1 g (3,25 'mmoles) de 1 ^-O-isopropylidene- 
S^-benzoyl^-C-me^hyl-^L-ribofu^ dans 25 ml d'acide chlorhydri- 

10 que tSthanolique est maintenue a 25°C pendant 75 minutes* J^acide 

chlorhydrique est neutralist avec du bicarbonate de sodium solide. le 
melange est filtre, le filtrat est concentre et le re*sidu est ertrait 
au chlorure de methylene. la solution chloromdthyle*nique est concen- 
tres et l'huile qui reste est chromatographies sur gel de silice. 

15 L«£Lution avec l*ac6tate d 1 ethyle-chlorof orme donne l'Sthyl 5-0- 
benzoyl-3-0-me^hyl-D-ribofuranose sous forme d'une huile. 
Exemple 20 - 

Methyl 2 « 3 . 5-tri-0-benzoyl-3-0Hnitthyl-Il-ribofuranose 

Les 420 mg (1,49 mmoles) de methyl 5-0-benzoyl-3-C-methyl~D- 

20 ribofuranoside de l^xemple 18 sont dissous dans 7,5 ml de pyridine 

seche et refroidis sur bain de glace. Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chlorofoxme sec est 
ajoutee goutte a goutte en agitant. Le melange reactionnel est mainte- 
nu k 25°C pendant 24 heures et on ajoute alors 0,5 ml d'eau. Apres 

25 30 minutes le melange est verse" sur. 30 ml d'eau glacee et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme. La solution chloroformique est 
lavee avec de l'acide chlorhydrique a 5 # froid juBqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution saturee de 
chlorure de sodium. La solution chloroformique seche*e (M^O^) est 

30 evapore'e a sec et on obtient un residu de methyl 2,5-di-0-benz"oyl-3-C- 
mtthyl-D-ribofuranoside . 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de methyl 2 f 5-di-0- 
benzoyl-3-C-mtthyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chauffe* a 100°C 
pendant 16 heures, refroidi a 25°C, trait d avec 0,5 ml d'eau et chauffe~ 
a 40°C. Le melange refroidi est ajoute* a un melange de glace et d'eau 
et ertrait avec 3 portions de 50 ml de chloroforme. Le chloroforme est 
lave* avec de l'acide chlorhydrique a 10 % jusqu'a ce que les lavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium a 10 j£. La couche 

chloroformique sechee (MgSO^) est concentre et le residu (370 mg) est 
chromatographies sur 8 g de gel de silice; On obtient le me"thyl 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3-0-methyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 #) . 
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Si on oper comm ci-dessus, mais enpartant du methyl 5-0- 
benzoyl-3-C-e*thyl-I)-rib furanoBide de l'exemple 18, on obtient 1 
methyl 2, 5-di-0-*benzoyl-3-C-^thyl-I)-rihofuranoside et le methyl 2 t 3 f 5- 
tri-0~l}enzoyl-3-C-^tliyl-D-ribofuranoside * 
5 Bxemple 21 - 

Ethyl 2 .3^i^-ao^tvl-5^-benzoyl-3-C-m^thTl-I^riboftiranogide 

Une solution de 1 g (3,4 mmoles) d* ethyl 5-0-henzoyl-3-C- 
me'thyl-D-xi^ofuranoside, comme prepare* dana l'exemple 19, dans .20 ml 
de pyridine eeche est refroidie et traitde avec 1,0 g (10 mmoles) 

10 d* anhydride ac£tique. Le melange est maintenu a 25°C pendant me 

heure, chauffe* a 100°0 pendant 20 heures, refroidi a 25°C et traite* 
avec 1 ml d'eau. Le melange est ajout£ a de l'eau glac^e et le produit 
est ertrait avec trois portions de 100 ml de chloroforme* La solution 
chlorofoimique est lav£e aveo de l'acide chlorhydrique a 10 f6 pour 

15 enlever l f exceB de pyridine et finalement lav£e jusqu'k neutrality 

avec du bicarbonate de sodium en solution dilute. La solution chloro- 
formique, se*ch£e sur MgSO^, est concentred et on obtient un re*sidu 
d !.e*thyl 2 , 3-di-O-ace*tyl-5-0-benz oyl-3-O-m^thyl-D-ribofuranoside • 
Biemple 22 - 

20 Bromure de 2.3.5-tri-4)-benzoyl-3-0"mythTl~D-ribofuranosyle 

une solution de 2 g (4*04 mmoleB) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-m<thyl-D-ribofurano8ide 9 comme prepare* dans l'exemple 20, 
dans 10 ml d'aoide ace'tique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bromure d'ac&tyle, puis 10 ml d*une solution d'acide bromhydri- 

25 que a 33 # dans l*acide aoetique. Apres 15 heures a 0°-5°C, la solution 
est maintenue a 25 °0 pendant 35 minutes. Par concentration on obtient 
une huile rdsidueUe qui est de"barrassee des dernieres traces d'acide 
bromhydrique par distillation avec 3 portions de toluene sec» On 
obtient le bromure de 2,3 t 5-tri-0-benzoyl-3^^^thyl-I)-ribofuranosyle, 

30 Bxemple 25 - 

Bromure de 2>3^i^-ac^tyl-5^-benzoyl-3^C^thyl-l)-ribofuranosyle 

TJne solution de 1,52 g (4*0 mmoles) d'eiihyl 2,3-di-O-ac^tyl- 
5^-benzoyl*3^0^m^thyl--I)-ribofuranoside prepare" dans l'exemple 21, dans 
10 ml decide ace'tique est refroidie au bain de glace. On ajoute 1 ml 

35 de bromure d^c^tyle, puis tO ml d'une solution d'acide bromhydrique 
a 33 # dans l'acide acetique* On maintient la solution a 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un rgsidu de bromure de 
2 F 3^i^-ac^tyl-5^-ben2oyl-3^^ethyl-D-ribofuranosyie« Lea dernieres 
traces d'acide bromhydrique et d'acide ace'tique sont elimine'es en 

40 distillant trois portions de toluene sec du produit. 
Example 24 - 

Ohlornre de 2 > 3>5-tra^*benzoyl-3-0-m6thyl-D-ribofuranosyle 

Un solution de 2 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3 r 5-txi-0- 
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benzoyl-3^-m^thyl-D--ribofuranoside, c mme prepare dans 1' exemple 20 f 
dans 10 ml d* acids ace'tique est refroidie au tain de glace. On ajoute 
1 ml de chlorure d'aciStyle, puis 10 ml d'uhe solution a 20 # (en poids) 
decide chlorhydrique dans l'acide acdtique. On laisse reposer pendant 
5 48 heures k 25° C et concentre. On distille trois portions de toluene 
sec du re*Bidu pour enlever les dernieres traces d'acide antique et 
d'acide chlorhydrique. 11 reste du chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
3-C-methyl-D-ribofuranosyle . 
Exemple 25 - 

10 3^Hiietkvl^-ribofuranoae 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de me^hyl-2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-0-me^hyl-L-ribofuranoside f comme prepare* dans l'exemple 20, 
dans 50 ml de methanol est trait ee avec 5 ml de m£thoxyde de baryum 
0,5N. On chauffe k reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution a 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d'eau. On ajoute 5 ml 
d'acide sulfurique 0,5ff et filtre le sulfate de baryum prdcipite. Le 
filtrat est acidifie* a pH 2 avec de l'acide chlorhydrique et maintenu 
a 60 °G pendant plusieurs heures. La concentration de la solution 
aqueuse donne un r£sidu contenant le 3-C^e* thyl-2-ribofuranose • 

20 Exemple 26 - 

t . 2-0-isopr opvlidene-3 . S-di-O-benzo vl-3^-methvl^^-ribofuranose 

Une solution de 1 t 0g (3,54 mmoles) de 1 ,2-isopropylidene- 
5-0-benzoyl~3-C-methyl-a-B-ribofuranose > comme prepare* dans I 1 exemple 
17, dans 12 ml de pyridine seche est refroidie, agite*e et trait^e avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyle flcmg 2 ml 
de chloro forme sec* On maintient le melange a 25 °C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0,5 ml d'eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d'eau glac£e. On ajoute environ 25 ml d'acide 
chlorhydrique k 10 # et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 l* extrait chloroformique est lave au bicarbonate de sodium k 10 % et 
une solution satur£e de chlorure de sodium. La couche chloroformique 
s£che*e est concentree. Le rgsidu eristallis<5 dans 1 ml de benzene et 
25 ml dither de pe*trole donne 700 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-3,5-di- 
0-benzoyl-3-C-m6thyl-a-D-ribofuranose • 

35 Exemple 27 - 

1 .2^i^ac^t yl-3.5^^-bengovl-3^0^ethyl^-ribofuranose 

A un melange de 130 ml d'acide ac<§tique et 14,4 ml d'anhydri- 
de ace*tique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3 , 5-di^0-benzoyl-1 ,2-0- 
isopropylidene^^-methyl^-B-ribofuranose, comme prepare* dans l'exem- 
40 pie 26. Au melange agitg, on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d'acide sulfurique concentrg. On se sert d»un bain de glace pour 
maintenir la temperature a 15-20°C pendant 1 "addition de l"acide sulfu- 
rique. On garde le melange a temperature ordinaire pendant 16 heures, 
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puis on le vers dans 630 ml d* au glace'e, Le produit est xtrait 
avec deux portions de 120 ml de chloroforme et l'extrait est lave* 
avec 3 portions de 75 ml de "bicarbonate de sodium 1N. La concentration 
de la solution chloroformique sech^e (MgSO^) donne un re*sidu de 1,2- 
5 di-0-acetyl-3 , 5^i-0-l3enzoyl-3-CHiiethyl-D-ribofaranose ♦ 
Exemule 28 - 

I .2-di-0-propionvl-3 ■5-dx^-benzoyl-3-0^^thyl-I)"rlboruranose 

A un melange de 150 ml d'acide propionique et de 17 ml 
d 1 anhydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-O- 
10 benzoyl-1 f 2^-isopropylidene-3^^^thyl^-B-riboruranose, comme 

prepare dans l^xemple 26. Au melange agit6 on ajoute goutte a goutte 
en 45 minutes 7,8 ml d'acide sulfurique concentred On se sert d*un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant 

I I addition de l f acide sulfurique • On malntient la solution a temp^ra- 
15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse Anna 630 ml d f eau 

glacee. Le produit est e xtrait avec 2 portions de 120 ml de chlorofor- 
me et l'extrait chloroformique est lave* avec trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1N. La concentration de la solution chloroformi- 
que se'che'e (MgSO^) donne un rgsidu de 1 ,2-di-0-propionyl-3, 5-di-0- 
20 benzoyl-3-C-m^tnyl~D-ribofurano8e . 
Exemple 29 - 

1 .2-di-0-butyrvl-3 . 5^i-0^ben2oyl-3"0"m^thyl^ D -ribofuranose 

A un melange de 160 ml d , acide butyrique et 19**> ml d* anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidene-3-C^aethyl-^t-I)-ribodPuranose, comme prepare* dans l'exem- 
ple 26 • Au melange agit6 on ajoute gourte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concent re\ On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant 1' addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a temperature ordinaire 

30 pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d f eau glacee. Le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de chloroforme et l'extrait 
chloroformique est lavd avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1No La concentration de la solution chloroformique sechee (MgSO^) 
donne un re*sidu de 1 ,2-di-O-butyryl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-m^thyl-B- 

35 ribofuranose. 
Exemple 30 - 

1 »2-0-isopropylidene-3 ,5-di~Q~benzoyl-3-C-^thyl"D~ribofuranose 

On prepare un rdactif de Grignard avec 690 mg (28 mmoles) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d'^thyle dans 45 ml d 1 ether sec et on 
40 l'ajoute a une solution agite*e de 1 ,0 g (3,42 mmoles) de 1 ,2-0-isopro- 
pylidene-5^-benzoyl*^t-I)-drythro-pentofuran-3-ulbse dans 100 ml 
d 1 ether sec a 5°Co Apres 3 heures le produit de reaction st verse 1 dans 
un melange de 50 g de chlorure d* ammonium, 200 ml d'eau glac^e et 200 nfl 
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d' ether, Les couches sont eeparees et la phase aqueuse et extraite 
avec 2 portions de 150 ml dither. La solution etheree sechee (MgSOJ 
est concentred et donne un residu de 1 f 2-0-isopropylidene-5-0-benzoyl- 
3-C-ethyl-oc-D-ribofuranoseo 

Une solution de 1,05 g (3,54 mmoles) de 1 f 2-0-i B opropylidene- 
5-0-benzoyl-3-C-6thyl-a-D-rihofuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est traitee avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de chloroforme sec* On maintient a 25°G pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d'eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 
d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique k 10 % 
et on extrait le melange avec du chloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium a 10 la couche chloroformique est concentree et le 
1 ,2-0-isopropylidene-3,5^i-0-benzoy^ est 
cristallise* dans le benzene-ether de p^trole. 
15 Exenrple 31 - 

1 .2-di-0-ac<Stvl-3 . 5-di-0 -bengovl-3-0^^thyl-D-ribofurflnoge 

A un melange de 130 ml d'acide acetique et de 14,4 ml d» an- 
hydride antique on ajoute 11 ,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dene-3 , 5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl-oc-D-.ribofuranose comme prepare dans 

20 1' exemple 30* Au melange agite on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre. On se aert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange a 15-20°C pendant 1' addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau glacee. le pro- 

25 duit est extrait avec deux portions de 120 ml de chloroforme qu'on 
lave avec trois portions de 75 ml de bicarbonate de sodium Iff. Par 
concentration de la solution chloroformique sechee (MgS0 4 ) , on obtient 

un residu de 1 ,2^i-0-acetyl-3,5-di^-ben2oyl-3-C-ethyl-D-ribofuranose. 
Exemple 32 - 

30 Bromure de 2.3,5-tri-0 ^benzovl-3^0-ethvl-I>-ribofuranoBvle 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranoside, comme prepare* dans l 1 exemple 20, 
dans 10 ml d'acide acdtique, est refroidie au bain de glace et on y 
ajoute 1 ml de bromure d'acetyle, puis 10 ml d«une solution a 33 # 
d'acide bromhydrique dans 1'acide acetique, la solution est maintenue 
k 0-5°C pendant 15 minutes, puis a 25°C pendant 35 minutes* L a concen- 
tration de la solution donne une huile residuelle qui est de*barrassee 
des dernieres traces d'acide bromhydrique et d'acide antique par 
distillation de trois portions de toluene et on obtient un residu de 
bromure de 2 f 3,5-tri^)-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranosyle. 
Exemple 33 - 

3-C-6thvl-3>-rib furanoae 

Un solution d 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-O- 
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benzoyl-3-C-e^hyl-D-robofuranos , comm prepare* dans l f xempl 20 , 
dans 50 ml d mSthan 1, st traits avec 5 ml de me*th xyde de baryum 
0,5N dans le methanol o On porte a reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution jusqu'a 10 ml environ et on la dilue aveo 50 ml 

5 d*eau. On ajoute 5 ml d»acide sulfurique 0,5* et flltre le preoipitS 
de sulfate de baryum. Le filtrat est aeidifie* a pH 2 avec de Isolde 
cnlorhydrique et malntenu a 60 °C pendant plusleurs heures. La concen- 
tration de la solution aqueuse ' donne un re*sidu oontenant le 3-C-^thyl- 
D-ribofuranose * 

10 BxemuLe 34- - 

1 - (2 . 5 . 5-trl-0-benzoyl-2-0Hae'thvl-^-rt^ ( 1 E) - 

pyrimidinone et 1-(2>3»5-trl^-benzoyl^2"Q^thyl^B^D"rlboraranosvl^ 
uracil 

TJne solution de 5,24 g de ohlorure de 2 f 3,5-tri-O-benaoyl- 
15 2-C-me*thyl-D-ribofuranosyle dans 50 ml de toluene sec est ajoutee a 
une solution de 2,8 g (20 mmoles) de 2,4-dime^hoxypyrimidine Hnna 
50 ml de toluene. La solution est portee a reflux pendant 5 jours, 
apres quoi on ^limine le solvant sous pression re*duite. Le re'sidu 
(8 f 7 g) est dissous dans 200 ml d*e*ther et lave* avec 3 portions de 50 ml 
20 decide cnlorhydrique froid a 5 ^, 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium sature* froid et final ement avec plusieurs portions de 25 ml 
d'eau froide. 

La solution ethe're'e seohe (MgSO^ anhydre) est cone entree 
sous pression re"duite et donne 5,35 g d 8 un sirop visqueux. Le sirop est 

25 chromatographic sur 200 g de gel de silice dans benzene-aoState 

d^thyle (1 9x1 ) • Apres 61ution de plusieurs sous-produits, on obtient 
des fractions * contenant le produit desire* 0,2 par ohromatographie 

en couohe minoe sur gel de silice dans benzene-acetate d«e*thyle (9:1 )J. 
Les solutions sent reunieB et concentre*es sous pression reduite pour 

30 donner 1,6 g (50 de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-mdthyl-p-D-ribo- 

furanosyl)-4-me^hoxy-2(1H) -pyrimidinone ; £"ocJ^-21° (c 1 chloroforms), 

*S£ Hm V* (£x 10 ~ 3 ) 1 229 («t 6 )t 2 ^5 (9,1), 280(inf.)(8,3). 

Une nouvelle elution de la colonne donne dee fractions conte- 
nant un second produit* Ce produit est re chromatographic et donne 89 mg 

35 de 1 - (2 , 3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-m6thyl-P-D-ribofuranosyl)uracil ; 

P.P. 202*0 (transition a 185°-195°C, C^Jd^° fef 1 daM GDOI3); 
Ag|S H ^ (£* 1°~ 3 ) -255 (15,2), 230 (43,6). ■ 

En operant comme ei-dessus, mais en remplacant le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-.benzoyl-2-G-^Q^thyl-J)-ribofuranosyle par une quantity 

40 e'quivalente de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-dthyl-D-ribofurano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri^-ben2oyl-3-D-m^thyl-L-ribofuranosyle ou 
de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-IUribofaranosyle f on 
obtient les composes 2-C-ethyl, 3-C-me*thyl ou 3-C-dthyl corresp ndants. 
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Exemple 35 - 

2 * «-C-m£ thyluxidine 

Une solution de 25 mg (0,035 mmole) de 1-(2 f 3 t 5-tri-0- 
berL2oyl-2-C-m^thyl-(^D-nbofuranoayl)uracil comme prepare dans l'exem- 
5 pie 34 est ajoutee a une solution prepare h partir de 1 ,6 mg 

(0,07 mg.atome) de sodium et 2 ml de methanol.. lie melange est chauffe* 
a reflux pendant 30 minutes et eVapore* a sec. Le residu est dissous 
dans 2 ml d'eau et lave* avec 3 portions de 1 ml dither. La concentra- 
tion de la couche aqueuse donne un residu de 2 , -C-me*thyluridine. 

10 De meme, la 2 1 -C-ethyluridine , la S^-me^hyluridine ou la 

3i_C-ethyluridine correspondante est obtenue quand on remplace la 
matiere premiere utilised ci-dessus par le 1-(2,3* 5-tri-0-benzoyl-2-G- 
ethyl-^D-ribofuranosyl)uracil, le 1-(2,3 f 5-tri-0-"benzoyl-3-C -methyl- 
D-rihofuranosyl)uracil ou le 1-(2 f 3 r 5-tri-0-henzoyl-3-C-^thyl-p-B- 

1 5 ribofuranosyl ) uracil « 
Exemple 36 - 
2 1 -O-methylcytidine 

h partir de la 1 - (2 . 3 . 5-tri^0--benzoyl~2--C^n^thyl~B-D-ribofuranoByl ) -4- 
mgthoxy-2 f 1 H)-pyriinidlaone 

20 Une solution de 1 ,0 g (1 f 7 mmole) de 1-(2 f 3,5-tri-0-benzoyl- 

2-CHme*thyl-^D-ribofuranosylM comme 
prepare* dans l 1 exemple 34* dans 14 ml de methanol sature* d 1 ammoniac 
a 0°C f est ohauffed en tube scelle a 100°C pendant 17 heures. Le 
solvant est elimine sous pression rdduite et le residu est dissous 

25 dans 30 ml d'eau. Une petite quantite de benzamide est separee par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
d'e'ther. La solution aqueuse est concentred sous pression re*duite a 
une temperature infe'rieure a 40°C et le residu (0,5 g) est cristallise 
dans le methanolo Une recristallisation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 de 2»-^-m^thyloytid±ne f fondant a 243-245° (transition entre 
140 et 17000, Z>Jd + 9 10 (s. U eau). 

De mfime, on obtient la 2 f -C-£thylcytidine, la 3*~C-methyl- 
cytidine ou la 3 , -C-ethylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilised ci-dessus, on emploie la 1-(2 9 3.,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-p- 

35 D-ribofuranosyl)-4-m^thoxy-2 ( 1 H)«pyriinidinone f la 1-(2 f 3, 5-tri-0- 

benzoyl-3-C-Brfttiyl-p-D-ribofuranosyl ) -4-m£thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , cu 
la 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-3-C-ethyl-^D-^^ 
pyrimidinone • 
Exemple 37 - 

40 2 » -O-mdthylovtidine 

a partir de 1 -(2 .3. 5-tri>0~benzoyl~2^-m^thyl~B~D-ribofaranosyl)~4~ 
ac^tamidopyrimidine 

Du chlorure de 2,3, 5-trx-0-benzoyl-2^^thyl-D-ribofurano- 
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syle dans 75 ml de xylene sec est ajoute k une suspension d 527 mg 
(2 mmoles) de N-acetylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec a 
100°G. Le melange est chauffe k reflux et agit<§ pendant 30 minutes. 
La solution est concentred a 35 ml, refroidie et traitee avec 175 ml 
5 d' either de petrole, puis de nouveau refroidie au bain de glace, Le 
solide pre"cipite* est separe, dissbus dans 100 ml de chloroforme, puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d'iodure de potassium k 
30 fo et 2 portions a 40 ml d'eau. La solution chlorof ormique est 
concentred et le residu (1 ,2 g) est chromatographic sur une petite 
10 colonne de 40 g de gel de silice dans le chloroforme-ac (State d^thyle 
(1:1). L>£Luant est entrains" par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chlorof orme-acetate d f ethyle (1:1). 
Plusieurs fractions de tfite contiennent deux prodults de reaction 
R f (tic) 0,8 et 0,96. Lee fractions qui suivent contiennent un produit 
15 de reaction montrant une R f (tic) de 0,23. Ces fractions sont reunies et 
concentrees pour donner 100 g (13 ^ base* sur le N-acetylcytosine 
mercure) de 1-(2 f 3,5-tri^-benzoyl-2-C-methyl-p-JD-ribofuraaiosyl)-^ 
aodtainido^(1H)-pyrimidinone sous forme vitreuse; /"a_7 D -46° (c 0,86, 
chloroforme), m|t ( £ x 10~ 3 ) : 231 (43 t 0), 273 inf. (8,0), 

20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

Les premieres fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phies sont reunies et concentreds sous pression rdduite. Le redidu 
0 »°5 g) est alors rechromatographie* sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-acetate d«£thyle (19:1). Plusieurs 
25 fractions de tfite donnent 200 m g de s ous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions contenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 $6) de 2-(2,3,5-tri- 
0-benzoyl-2-C-me^hyl-^D-ribofc^ 

fondant k 99-100°C, Z~«Jk + 30,2° (e 1, chloroforms), \ EtOH mVL 
30 (£ x 10- 3 ) : 230 (49,5), 274 (14,5). V 
Une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-(^m6thyl-D-ribofuranosyl)-4-acetai^ dans 20 ml 

de xylene sec contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercurique est 
chauffed k reflux pendant 4 heures. La solution xylenique chaude est 
35 filtred et le filtrat est concentre" sous pression reduite. On ajoute 
le residu k 20 ml de chloroforme et on ^limine une petite quantite de 
produit insoluble. 

La solution chlorof ormique est laved avec 3 portions de 15 ml 
de solution d»iodure de potassium k 30 % et trois portions de 15 ml 
40 d'eau. La concentration de la couche chlorof ormique donne un redidu 
vitreux. Le redidu est chromatographic sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzene-acetate d'Cthyle (1:1). Apres Elimination 
d»un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit desire^ 
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1 - f 2 a 5 . 5-tri-0-benzovl-2-C-me' thyl- p^D-ribofuranogyl ) e<5 t fl mi ^n- 

2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Une solution de 47 mg (0,08 mmole) de 1 -(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-CHne^hyl-^-ribofuranosyl)-4-ac^^ dans 4 ml 

5 de methanol satur^ d , ammoniac a 0°C est chauffee en tube scells* a 
100°C pendant 17 heures* la solution est concentree sous press ion 
reMuite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de chloroforms. La couche aqueuse est lyophilise*e» 
Le residu est alore redissous dans 10 ml d^au et extrait avec 5 por- 
10 tions de 10 ml d*6ther« La concentration de la couche aqueuse sous 

pression requite donne 17 mg de 2 , -C-m6thyl-oytidine ayant des proprie- 
ty identiques k celles de la 2 i -C-m^thylcytidine prepares dans 
I'exemple 36» 

De facon analogue, on obtient la 2»-C-^thylcytidine r la 
15 3 , -C-me*thyloytidine ou la 3 , -C-6thylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode ope*ratoire pre'ce'dent, on remplace le chlorure de 2 f 3 f 5- 
tri-O-benzoyl-2-CHB^tnyl-D-ribofuranosyle par des quantite"s equivalen- 
tes de chlorure de 2,3, 5-tri-0-ben2oyl-2-C-6thyl-L-ribofurano8yle , de 
chlorure de 2,3, 5-tri^-benzoyle-3^^ethyl^-ribofuranosyie ou de 
20 chlorure de 2 f 3 f 5-tri-^-benzoyl-3-0-^tbyl-D-ribofuranosyle. 
Example 38 - 

1 - ( 3-C-m4thyl-B-D-riborUranosyl ) cytosine /" 3 t -0-m^thylftYtl din n 7 
et 1-(3-0-m^thyl-oc-D-rlbofttranosyl)cytOBine 

Un melange de 4,08 mmoles de bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 

25 3-C-methyl-ac-(et p)-D-ribofuranosyle et de 1 ,3 g (9,27 mmoles) de 2,4- 
dimethoxypyrimidine dans 75 ml de chlorure de methylene est maintenu 
a temperature ordinaire pendant 5 jours. Tine chromatographic en couche 
mince sur alumine dans le chlorof orme-benzene (3:1) montre des zones 
(developpe*es a la vapeur d'iode) a R f 0,2 (anomere a du produit, 

30 0,6 (anomere p du produit), 0,8 (pyrimidine n^yant pas reagi). Le 
melange reactionnel est dilu6 avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml decide chlorhydrique a 5 # froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium k 5 # froid. La solution ohloro- 
me'thylenique est secheV sur du sulfate de magnesium anhydre et evaporee 

35 a sec« Le residu (2,53 g) est chromatographic sur 50 g d^umine (lavee 
k l'acide ), l'elution e'tant faite d'abord au benzene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chloroforme. Des 
fractions contenant 1» anomere p sont reunies et concentre*es. Le 
residu est cristallise* dans le benzene -6 ther de pdtrole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-m6thyl« 
^D-riboforanosyl)-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant k 84-90° C ; 
r^ D -76^(c, 1 dans CHC1 3 ); X*g° H m|*(£x lO" 3 )- 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6) « Les fractions de colonne ulterieures contenant 
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l'anomere tt du produit sont reunies et concentrdes. Par crystallisa- 
tion du residu (120 mg) on obtient la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
m<Hhyl^-D-ribofuranosy purifide fon- ' 

dant a 206-209°C; ZXTj)- 1800 (c, 0,5 dans CHClJ; Aj*|° H mu 
(£ X 10~ 5 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6). 

Oh melange de 500 mg (0,856 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benz oyl-3-C-me" thyl-p-IUribofuranosyl ) -4-me thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7,5 ml de methanol, prealablement sature d 1 ammoniac a 0°C, eat 
agite pendant 16 heures a 100°C en tube scelle\ Le contenu du tube 
est concentre et l^uile re*siduelle (1 ,07 g) est dissous dans 50 ml 
d'eau. le melange aqueux est extra! t avec 3 portions de 30 ml d' ether 
pour enlever la benzamide. La solution aqueuse est evaporee a sec et 
le produit cristallise. Le solide est dissous dans le methanol, filtre 
et concentred Par refroidissement on obtient 201 mg (92 de 3»-C- 
m^thylcytidine fondant a 235-238°C ; (c, 0,5 dans HgO); 

* mix ^ < 6 x 10 " 3 ) - PH 1 - 212,5 (10,6), 279~(12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

Ite facon analogue on obtient les S^O-ethyloytidine, 2 f -C- 
me*thylcytidine et 2»-C-e'thylcytidine correspondantes lorsqu f au lieu 
du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-5-0-m^thyl-a(et P)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le derive* 3-C-ethyl, 2-C-meth.yl ou 
2-C-ethyl approprie*. 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0~benzoyl- 
3^^e^hyl^-D-ribofuranosyl)-4^^ et 3 ml de 

methanol, prealablement sature d'ammoniac a 0°0, est agite pendant 
16 heures a 100°C en tube scelle. Le contenu du tube est e*vapore a sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d*eau. La solution aqueuse 
est extraite avec trois portions de 3 ml d'e'ther. La couche aqueuse 
est filtre*e jusqu'a obtention d»un residu solide. Par cristallisation 
du re*sidu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-CHnethyl^-D-riboforanosyl)-cytosliie fondant a 250-258°C # 

De facon analogue on obtieht les 1-(2-C-me*thyl-a-D-ribo- 
furanosyl)cytosine, 1 -(2-0-^thyl-a-D-ribofuranosyl) oytosine et 1-(3-C- 
ethyl-ct-D-ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
operatoire ci-dessus, on remplace la 1-(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-3-C-.m6thyl- 
a-D-ribofuranosyl) thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone par une quantite 
e*quivalente du derive 2-C-methyl, 2-C-£thyl ou 3-C-e*thyl approprie*. 
Exemnle 59 - 

1 -(2>3 ,5-tri-0-benzoyl-2^^ethvl-B^D-ribofuranosyl)^-fluoro^ 
methoxy-2 (1 H) -pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5-tri- 

0-benzoyl-2^Hndthyl-^D-ribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 

ajoutge a 3,5 g (22,2 mm les) de 2,4-dliiaethoxy-5-fluoropyrlinidine et 
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le melange est chauffe* k reflux pendant 96 heures. La solution tolueni- 
que est concentree et le residu est dlssous dans 100 ml dither puis 
extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide chlorhydrique 4N f 3 portions 
de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de I'eau. 
La solution ethdre'e est concentree et le re"sidu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate d'gthyle 
(19:1). Apres elution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5. et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de silice dans 
le benzene-ace*tate d^thyle (19:1), on obtient des fractions contenant 
un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tlc)o Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml dither, on obtient 3,2 g (55 #) de 1-(2,3,5- 
*ri^-benzoyl-2-C-me*thyl-p-^ 

pyriaidinone fondant k 157-159°C ; qj Q -14° (o 1, 

chloroforms) : A2**mu ( t x 10 ~ 3 >> 229 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 
15 293 inf. (6,4) o ' 

Analyse : 

Calcule pour OjgH^Og s 0 63,79 ; H 4,52 ; T 3,15 ; ff 4,65 
^rouve s 0 63,91 ; H 4,34 j F 2 t 80 ; N 4,35. 

En employant le meme mode op^ratoire, mais en remplacant la 

20 2,4-dimethoxy-5-fluoropyrimidine par une quantite equivalente de 2,4- 
dimethoxy-5-trifluorcM^thylpyrimidine ou de 2,4-dimethoxy-5-methyl- 
pyrimidine, on obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0- 
m^ thyl-p-D-ribofuranosyl) -5 -trif luoromethyl-4-methoxy-2 (1 H) -pyrimidi- 
none ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2»C-m^thyl-^D-ribofuranosyl)-5^ 

25 methyl-4-methoxy^(1H)-pyriniidinone. 
Exemnle 40 - 

5-f luoro-1 ^2-0-m^t hyl-&-D-ribofaranoa vl) -crtosine /" 5-fluoro-2'-g-. 
methvlcvtidine 7 

Uhe solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
30 2-C-methyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-f luoro-4-methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol, satur<s d'ammoniac k 0°C, est chauffe*e a 100°C 
en tube scelle pendant 18 heures. La solution est concentred sous 
pression re*duite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
extrait avec 3 portions de 5 ml dither. L a phase aqueuse est concen- 
35 tr£e sous pression reduite et le residu, cristallise* dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither, donne 24 mg (67 jQ de 5-fluoro-2«-C- 
methylcytidine fondant a 247-249*0 , R f 0,78 -tic sur cellulose dans 
I'eau; ftj^ + 1 .?00o _ , Z~0_7 3O2 + 15.7000 (pk), £^J^ 0% 
f0J 253 -18.7000 (tr), C0J U2 -16.3000 ( plc ), £0J -17.700° (tr) 0 
L 0J 2 \ 9 °° 5 A^ m K (£ x 10-3) : pH 1 _ 2U (9,7), 292 (11,1) - 
pH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1 ). 
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Analyse : 

Calcule pour C^E^SS^ i 0 43,63 ; H 5,13 ; N 15,27 
Trouve* : C 43,38 ; H 5,25 ; N 14,98„ 

On obtient la S-trifluoromethyl^'^^e^hylcytidine 
5 correspondante lorsqu'on emploie une quantite equivalence de 1-(2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2^^^thyl-p-I)-ri'bofaranosyl ) -5-trif luorom6thyl-4- 
methoxy-2(lH)-pyrimidinone au lieu de la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
methyl-fW)-iabofuranosyl) -5-fluoro-4-methoxy-2 (1 H)-pyrimidiiioiie . 
Exemple 41 - 

10 5-fluoro-1 -(2-0-metnyl-&-D-ribofurano3yl) -uracil" /" S -fluoro^'-O- 
m£thyluridln e 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmoles) de 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl^-Ono^thyl-^D-ribofu^ 

pyrimi dinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 

15 les) d'hydroxyde de sodium et 2 ml d f eau ft Le melange est porte a 

reflux pendant 45 minutes et la solution est concentred sous pression 
reduite. Le redidu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petites portions de re"sine Dowex 50 x 4 (H+.) jusqu'a ce que le pH de 
la solution soit de 4,0, La re sine et l'acide benzoxque pre*cipite* 

20 sont ell mines et laves a fond a l*eau. Les filtrats reunis sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml dither. La couche aqueuse est 
concentred sous pression reduite et le redidu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est traite* avec 1 ml d' ether. Le solide precipite est separe' 
et le filtrat est concentre* k 0,3 ml et maintenu a 5°C pendant 18 heu- 

25 res. Le solide (107 mg, fondant a 196-205°C) obtenu, recristallise 
dans 0,5 ml de methanol et 0,5 ml dither; donne 74 mg (27 de 
5-fluoro-2*-G-m^thyluridine fondant a 205-207°C« 
Bxemple 42 - 
5-bromo-2 1 -me thyluridine 

30 Une solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2» -me thyluridine 

dans 0,4 ml d'eau est additionned goutte a goutte d'une solution de 
brome dans I'eau Jusqu'a persistance d'une coloration jaune pale. On 
souffle de l'azote a travers la solution pour enlever l'exces de brome 
et on lyophilise la solution. La 1-(2-m^thyl-p-D-ribofuranosyl)-4- 

35 nydroxy-5,6-dibromo-2(1 ,5,6-H)pyrimidone rediduelle est dissoute 

1 ,5 ml d f e*thanol. La solution est ported a reflux et de l'acide brom- 
hydrique se d^gage. II se forme un maximum d* absorption dans 1' ultra- 
violet a 282 m pendant la periods de chauffage. La solution est 
concentred sous pression reduite, l'huile rediduelle est dissoute dans 

40 l'eau et laved avec 2 portions de 1 ml d* ether. La couche aqueuse est 
eVapored a sec. Le produit est dissous dans 2 ml d'eau et traite avec 
30 mg de noir dedoloranto Apres separation du noir, la solution aqu use 
incolore est cone ntred a sec. ^e methanol est e*limin6 du redidu (53,5g) 
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sous pr 8 si on re*duite a plusieurs reprises pour eliminer les dernier es 
traces d'eauo Par trituration du residu avec de lather on obtient la 
5-bromo-2 '-methyluridine ♦ 

En operant comme pr£cedemment , mais en partant de 2 '-ethyl-, 
5 3 1 -methyl- ou 3 1 -ethyluridine , on obtient la 2* -ethyl-, 3'-m6thyl- 
ou 3 1 -ethyl-5-bromo-uridine 0 
Exemple 43 - 

2 * -Q-m^thyl-5HmetlXYlaminouridine 

Une solution de 3,9 g (12 mmoles) de S-brcjmo-S'-C-mSthyl- 

10 uridine dans 40. ml de iu£thylamine liquide anhydre est chauffee a 80°C 
en tube scelle pendant 18 heures. L*amine est evaporee et le residu est 
dissous dans l'eau et ajoute* a une colonne de 400 ml de Dowex 50W x 4 
(H+), la colonne est lav£e h fond avec de l f eau distillee pour enlever 
des produits neutres absorbant l 1 ultra-violet et le produit est elue 

15 avec de l'hydroxyde d» amm on i u m 0,5N* Par concentration de I'eluant on 
obtient un residu de 2 1 -C-me* thyl-5-methylaminouridine • 

Si f dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo^'-C-methyluridine par la 5-bromo-2 1 -C -ethyluridine , la 
5-bromo-3 , -CHn^thyluridine ou la 5-bromo-3 1 -0-e*thyluridiiie , on obtient 

20 ia 2"-0-ethyl-5-methylamino--uridine f la 3 1 -C-methyl-5-me thylamino- 
uridine ou la 3 '-O-ethyl-S-methylaiaino-uridine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la methyl- 
amine par l'ethylamine, la dim^thylamine ou du methanol sature a 0°C 
avec de 1» ammoniac, on obtient la 2 , -C-m^thyl-5-dthylamino-uridijae, 

25 ia 2 l -C-m^thyl-5-dimethylaniino-uridine ou la 2 , -C-methyl-5-auii A iO- 
uridine • 
Bxemple 44 - 

2 ' -C-methvl-5-trif luoromethvluridine 

Une solution de 1 g de 1 -(2,3 t 5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-j3- 

30 D-ribofuranosyl) -4-methoxy-5-trifluoromethyl-2 (1 H) -pyrrunidinone comme 

prepares dans 1> exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 
de chlorhydrique concentre est maintenu a 25°C pendant pluaieurs jours, 
la solution est concentre'e a sec et on obtient un residu contenant la 
2 1 -G-methyl-5-trif luoromethyluridine . 

55 B a remplacant la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-P-D- 

ribofuranosyl ) -4-rae thoxy-5-trif luorom6thyl-2 ( 1 H) -pyrimidinone utilises 
ci-dessus par la 1 -(2,3,5- tri-0-benz oyl-3-C-me* thyl-p-D-ribo furanosyl) - 
4-methoxy-5-trifluoromdthyl-2(1H)-pyriiaidinone, la 1 -(2,3,5 -rtri-0- 
benzoyl-2-0-e thyl-P-D-ribofurano syl ) -4-me thoxy-5-trif luoromethyl-2 ( 1 H) - 

40 pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-dthyl-^D-ribofuranosyl)- 
4-methoxy-5-trifluoromethyl-2(1H)-pyrimidinone, on obtient la 3»-3- 
methyl-5-trifluorom^thyluridine, la 2»-C-ethyl-5-trifluorom^thyl- 
uridine ou la 3 , -0-^thyl-5-trifluorom^thyluridine tt 
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Exemple 45 - 

1 - (2 .3 «5~toi^-benzoyl-2-0-m6th^ 
mgthoxy-2 ( 1 K ) -pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-0-benzoyl-2^-m6thyl«^-D-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene sec 
est ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-^i±mdtho^-5-fluoropyrimidine 
et le melange est chauffe* a, reflux pendant 96 heures. Ifa solution 
toluenique est concentree et le rdsidu est dissous Aa-nt* 100 ml d 1 ether 
et extrait avec 3 portions de 50 ml d'acide ohlorhydrique 4N et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature* et finalement avec de 
l f eau* la solution dth^ree est concentree et le residu (6,2 g) est 
chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d'ethyle (19:1)o Apres e*lution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 
0,7, 0,6, 0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de 

15 silice dans le benzene-ace*tate d'e*thyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (R f 0,23-tlc)» Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml dither, on obtient 3,2 g (55 #) 
de 1 - ( 2 ,3 , 5-tri^-benzoyl-2-G^ethyl-^D-Tdbofuranosyl ) -5-fluoro- 

4- methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone fondant a 157-159°C ; /"al-Ho, 

20 Z" a -7578 ~ U ° 1 » chloroforme) ; AEt0H m(JU (£ x 10~3), 229 (49,4), 
277 (8,9), 283 (9,0), 293 iafl. (6,4). 
Analyse t 

Galcule pour a 3 2 H 27 HSr 2°9 * C 63 * 79 ; H 4 » 52 J P 5 » 15 * ® 4 » 65 
Trouve* : 0 63,91 ; H 4,34 ; P 2,80 ; N 4,35. 

2 5 Si on remplaoe le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-<!H3iethyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise* ci-dessus par le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-G-^thyl-^IUribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-3-C-m^thyl-p-D-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-^thyl-.p-B-riboruranosyle, on obtient respectivement la 

5° 1 - ( 2 , 3 , 5-tri«0-benzoyl-2-C-ethyl-P-D-ribofuranosyl ) -5 -fluor o-4-m<§ thoxy- 
2(1H)-pyximidinone, la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-OHOi^thyl-p-D-ribofu- 
ranoayl)-5-fluoro-4-m^thoxy^(1H)-pyrijiiidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl^^-Sthyl-^D-ribofurajiosyl)^ 
dinone. 

35 Exemple 46 - 

5- fluoro-1 -(2^0^thyl-g-D-ribofuranosyl) cytoslae /" 5-fluoro-2 9 -C- 
methylcytidine 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2^-m^thyl-P-I)-riboftoanosyl)-5-n.uoro^~methoxy-2 (1 H)-pyrimid±none 
40 dans 7 ml de methanol sature' d* ammoniac a 0°0 est chauffge en tube 
scelle h 100°C pendant 18 heures. La solution est concentree sous 
pression reunite et le residu est dissous danB 10 ml d'eau, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml dither. La phase aqueuse est concentree sous 



